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NOUVEAUX DIMERES DE CYCLODEXTRINES ET LEURS DERIVES, 
LEURS PROCEDES DE PREPARATION ET LEUR UTILISATION 
NOTAMMENT POUR LA SOLUBILISATION DE SUBSTANCES 
PHARMACOLOGIQUEMENT ACTIVES 

La pr6sente invention concerne de nouveaux derives dimeres de cyclodextrines, 
ainsi que leurs precedes de preparation. La presente invention concerne egalement 
l'utilisation de ces nouveaux derives pour la solubilisation de substances 
pharmacologiquement actives dans un milieu aqueux. 

Les cyclodextrines, ou cyclomaltooligosaccharides, sont des oligosaccharides 
cycliques qui sont connus pour leur aptitude a inclure dans leur cavite des molecules 
diverses, de taille adaptee a celle de la structure hote. Le caractere gen6ralement 
apolaire de ces associations conduit a inclure preferentiellement des structures 
moleculaires de type hydrophobe, permettant notamment la solubilisation dans l'eau et 
les milieux biologiques de composes peu ou pas solubles dans ces milieux et 
eventuellement d'ameliorer leur stabilisation. Ces proprietes sont actuellement utilisees ; 
en particulier pour le transport de medicaments. 

La solubilite relativement faible dans l'eau des cyclodextrines, et notamment de la 
plus accessible d'entre elles sur le plan economique, la p-cyclodextrine (18 g/1, soit 15:; 
mtnol/1, a 25°C) limite cependant leur utilisation dans ce but. D'un autre c6te, les 
cyclodextrines ne possedant pas de capacite de reconnaissance vis-a-vis de recepteurs 
biologiques dans l'organisme, ces entites ne peuvent pas etre utilisees pour le ciblage et 
la vectorisation de principes actifs. , 

Pour remedier a cet etat de fait, les cyclodextrines ont ete modifiees 
chimiquement pour ameliorer leur solubilite dans l'eau d'une part et, d'autre part, pour 
incorporer dans leur structure des signaux de reconnaissance cellulaire. Ainsi, les 
demandes intemationales WO 95/19994, WO 95/21870 et WO 97/33919 et la demande 
de brevet europeen EP 0 403 366 decrivent des derives de cyclodextrines dont tine ou 
plusieurs fonctions alcool primaire sont substituees par des groupes monosaccharidiques 
ou oligosaccharidiques via un atome d'oxygene ou de soufre ou bien via un groupement 
thiouree, ainsi que leur utilisation. Ces cyclodextrines ramifiees sont en particulier 
susceptibles de servir d'hote pour le taxol et ses derives, en particulier le Taxotere , qui 
sont des agents antitumoraux et antiparasitaires, comme il est decrit par P. Potier dans 
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Chem. Soc. Rev., 21, 1992, pp. 113-119. On obtient ainsi des complexes d'inclusion, ce 
qui permet de solubiliser dans Teau ces agents antitumoraux. A titre d'exemple, la 
solubilite dans l'eau du Taxotere® qui est 0,004 g/L, pent etre augmentee jusqu'a 6,5 g/L 
par addition de 6 I -;S-a-maltosyl-6 I ~thiocyclomaltoheptaose a sa suspension aqueuse, 
comme cela est decrit dans le document WO 95/19994. 

Le document EP-A-0 605 753 decrit des complexes d'inclusion du taxol utilisant 
des cyclodextrines ramifiees telles que les maltosyl-cyclodextrines, pour augmenter la 
solubilite de ce diterpene dans Teau. 

Des derives de cyclodextrines comportant un ou plusieurs substituants glycosyle 
ou maltosyle lies a la cyclodextrine par un atome de soufre sont egalement decrits par 
V. Laine et al. dans J. Chem. Soc, Per/an Trans., 2, 1995 5 pp. 1479-1487. Ces derives 
ont ete utilises pour solubiliser un agent antiinflammatoire tel que la prednisolone. 

Le document WO 97/33919 decrit les procedes .de preparation des thioureido- 
cyclodextrines par couplage des 6 ^amino^-desoxycyclodextrines ou encore des 
derives peramines correspondants avec des isothiocyanates d'alkyle ou des mono- ou 
oligosaccharides. 

^incorporation de substituants glucidiques sur les cyclodextrines conduit a des 
derives dotes d'une solubilite dans Teau beaucoup plus elevee si on la compare a la 
cyclodextrine de depart. En meme temps, cette approche permet de conferer a la 
cyclodextrine une affinite particuliere pour certains sites biologiques, car les 
substituants glucidiques sont bien connus comme marqueurs de reconnaissance 
cellulaire. Ainsi, ce type de modification de la cyclodextrine pent permettre le ciblage et 
la vectorisation d'une substance active incluse dans la cavite de la cyclodextrine. 

L 5 affinite d'un marqueur glucidique pour un recepteur, specifique de membrane 
cellulaire (lectine) est en regie generate faible. Pour atteindre des affinites utiles pour le 
ciblage et la vectorisation, il faut envisager une presentation multiple et simultanee du 
ligand, Dans le cas de derives de cyclodextrines monosubstitues en position alcool 
primaire (c'est-a-dire des cyclodextrines dans lesquelles seul Tun des groupes OH de la 
couronne des alcools primaires est substitue), ce probleme peut etre partiellement resolu 
par T incorporation de structures glycodendritiques, comme decrit par I. Baussanne et al. 
dans Chem. Commun, 2000, pp, 1489-1490 et par J. M. Benito et al dans Chem. Eur. J., 
2003, sous pressa Cependant, le procede de preparation de tels composes est 
complique. 
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Par ailleurs, les resultats recents decrits par I. Baussanne et al dans 
ChemBioChem 2001, pp. 777-783 montrent que les derives de la p-cyclodextrine 
comportant des substituants de type glycosylthioureido, obtenus a partir de la per-(C-6)- 
amine correspondante, ne montrent pas line affmite suffisante vis-a-vis des lectines 
complementaires. Neanmoins, la capacite de solubilisation de ces derives vis a vis 
d' agents antitumoraux de la famille du paclitaxel, tel que le docetaxel (Taxotere®) reste 
plus faible que celle observee dans le cas des derives des cyclodextrines monosubstitues 
en position alcool primaire. 

Dans tous les exemples commentes de derives de cyclodextrines mono- ou 
polysubstitues, on observe que la proportion molaire de cyclodextrine : agent 
antitumoral solubilise dans l'eau est significativement inferieure a 1:1, En fait, la 
presence de deux cycles aromatiques dans les derives du Taxol et du Taxotere®, 
susceptibles d' inclusion dans la cavite hydrophobe de la cyclodextrine, permet de 
supposer un caractere ditopique pour ces molecules et, en consequence, une tendance a 
la formation de complexes de type sandwich avec les derives de cyclodextrines, 

A ce jour, il n'existe aucun derive de cyclodextrines obtenu par un precede 
simple, permettant d'augmenter la solubilisation de substances ditopiques 
pharmacologiquement actives et presentant egalement une affmite suffisante vis-a-vis 
des recepteurs biologiques complementaires. 

Un des buts de la presente invention est de fournir de nouveaux derives de 
cyclodextrines dimeres comportant deux sous-unites de cyclodextrine liees en position 
alcool primaire, presentant non seulement un interet pour la solubilisation des 
substances actives, en particulier des antitumoraux de la famille du taxol comme le 
Taxotere®, mais egalement une forte affmite vis-a-vis de f recepteurs membranaires 
specifiques, ce qui permet d'envisager par leur intermediaire un transport efficace et 
selectif de la substance ditopique active vers des organes cibles. 

Un autre objectif de r invention est de fournir un precede de preparation simple a 
mettre en ceuvre, et pennettant d'obtenir de nouveaux derives de cyclodextrines dimeres 
avec un bon rendement, de l'ordre d'au moins 50%, et de preference 70%, sans avoir a 
effectuer de purifications longues et compliquees. 
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suivante : 



La presente invention concerne un compose repondant a la formule general* 



x 




r^o^^A 
o' 



AO 



Z 
I 

-w- 



H 



OA 




OAl 




AO 



OA 

O 



3^ 



(I) 



dans laquelle : 

- m represente un nombre entier egal a 5, 6 ou 7 ; 

- n et n' representent un nombre entier compris de 1 a 5, n et n' pouvant Stre 
identiques ou differents ; 

- les groupes A, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un 
groupe acyle, alkyle, hydroxyalkyle ou sulfoalkyle de 1 a 1 6 atomes de carbone, 

- X represente O ou S, 

- Y represente un substituant avec une fonction aminee qui fait partie d'une 
fonction uree (cas ouX = 0) ou d'une fonction thiouree (cas ou X = S), telle que : ■ 

* un groupement -NR r , R, representent un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, ou 

* un groupement amide de formule -NH-CO-CCH^-NR!-, q represents un 
nombre entier compris de 1 a 5 et R, etant tel que defmi ci-dessus, ou 

* un groupement cysteaminyle de formule -S^CH^-NRr, r representant un 
nombre entier compris de 2 a 5 et R x etant tel que defmi ci-dessus, 

- W represente CH ou N ; 

- Z represente : 

* un atome d'hydrogene ou o 

* un substituant carbamate de formule J^L ^As. 



OU 



* un substituant amine de formule ^Cf^ 

* un groupe ammonium quatemaire de formule -^h'n^y 



NHR, 



ou 
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* un substituant uiee ou thiouiee de formule i^L ^\ ou 

' N NHR 



* un groupe de formule 



A. 



X' 

OU 

"NHR 



p * 2 



* un groupe de la forme C(=0)OR 3 , un groupe de la forme C(=0)R 2 ou un 
groupe portant les fonctionnalites amine, ammonium quaternaire uree ou 
thiouree, de formules respectives x , 





NHR, ^rT\ /^N(R^) 3 ^7f^ "* NHR 

u u o 

p representant un nombre entier compris de 0 a 5 P lorsque W represente CH 3 

et de 2 a 5, lorsque W represente N, 

X 5 representant O ou S, 

R 2 representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 
a 6 atomes de carbone, et etant notamment un groupe methyle, ethyle, propyle ou 
butyle, 

R 3 representant un substituant permettant Phydrolyse du groupement 
carbamate afin de liberer la fonction amine, tel que les groupements terf-butyle, 9~ 
fluorenylmethyle, benzyle, allyle ou 2,2,2-trichloroethyle, et 

R representant un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
de 1 a 12 atomes de carbone, ou un groupe aromatique tel que le groupe phenyle, 
benzyle ou naphtyle, ou des derives de ces groupements portant des substituants 
sur le cycle aromatique tels que les substituants methyle, ethyle, chlore, brome, 
iode, nitro, hydroxyle, methoxyle ou acetamido, ou 

R representant un element de reconnaissance bioiogique tel qu'un derive 
d'acide amine, un peptide, un monosaccharide, un oligosaccharide, un element de 
multiplication a plusieurs ramifications, lesquelles ramifications comportent des 
groupements glucidiques qui peuvent etre identiques ou differents, ou encore une 
sonde de visualisation ou de detection fluorescente ou radioactive. 
U expression ''element de reconnaissance bioiogique" designe une structure 
moleculaire complementaire d'un recepteur bioiogique, susceptible d'etre reconnue par 
ce dernier et de conduire a une reponse specifique : induction et regulation de la 
biosynthese d'une enzyme, inhibition de Pactivite d'une enzyme par fixation sur son 
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site actif, induction d'une reponse immunitaire suite a une affection bacterienne, 
inhibition d'un processus inflammatoire par blocage du site actif d'un e selectine, etc. 

L' expression "element de multiplication a plusieurs ramifications" designe 
notamment une chaine carbonee ramifiee comprenant soit un carbone quaternaire 
tetrasubstitue comme les derives du tris(2~aminomethyl)methylamine (TRIS) et du 
pentaerythritol, soit un atome d'azote trisubstitue comme le tris(2-aminoethyl)amine 
(TREN). Ces elements de multiplication peuvent aussi etre incorpores en combinaison 
avec un deuxieme element de ramification comprenant, notamment, un atome d' azote 
tertiaire comme les derives du tris(2-aminoethyl)amine (TREN). 

L' expression "sonde de visualisation ou de detection fluorescente ou radioactive" 
designe une structure moleculaire permettant la detection d'un systeme par une 
technique physicochimique, telle que la fluorescence ou la radioactivite. Parmi les 
sondes fluorescentes, on peut notamment citer les derives de la fluoresceine, du dansyle 
(5-(dimethyl amino)- 1 -naphtalenesulfonyle) ou de la coumarine. Pamii les sondes 
radioactives, on peut citer les produits marques par un isotope radioactif. 

La formule (I) susmentionnee conceme a la fois les derives de cyclodextrines 
dimeres aussi bien symetriques que non symetriques. Les composes symetriques 
correspondent a la formule (I) dans laquelle n et n' sont egaux et les composes non 
symetriques correspondent a la formule (I) dans laquelle n et n' sont differents. 

Dans ces nouveaux derives, on a constate que le caractere dimere est interessant, 
notamment pour augmenter Pefficacite de complexation et de solubilisation dans Teau 
de molecules ditopiques, en particulier les derives du paclitaxel, du docetaxel et des 
steroid es. 

L* expression "element de dimerisation" designe uij derive possedant deux 
group ement susceptibles de subir une reaction de couplage avec des fonctionnalites de 
type amine situees sur le precurseur de cyclodextrine, notamment deux groupements 
isocyanate ou isothiocyanate. Un aspect interessant de la presente invention est que 
r element de dimerisation peut etre, en meme temps, un element de multiplication tel 
que defmi ci-dessus comprenant, notamment, un atome de carbone ou d 5 azote 
trisubstitue. Deux des substituants sur cet atome trisubstitue portent les groupements 
reactifs isocyanate ou isothiocyanate, le troisieme substituant pouvant etre de nature 
variable et tres diverse. A titre d'exemple d' element de dimerisation avec un atome de 
carbone trisubstitue, on peut mentiomier les derives du 1,2,3-propanetriamine et, plus 
generalement, des alkanetriamines, dont deux des groupes amine sont transformes en 
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isocyanate ou isothiocyanate. A titre d'exemple d'element de dimerisation avec un 
atome d' azote trisubstitue, on peut mentionner les derives du tris(2-arainoelhyl)amine 
(TREN), du bis(5-aminopentyl)araine et, plus generalement, des tris et bis(co- 
aminoalkane)amines, dont deux des groupes amines sont transfonnes en isocyanate ou 
isothiocyanate. La reaction de couplage de 1'element de dimerisation avec l'un des 
precurseurs de cyclodextrine susmentionnes conduit a un derive de cyclodextiine 
dimere repondant a la formule generate (I) dans laquelle W represente CH, lorsque 
l'atome trisubstitue dans 1'element de dimerisation est un atome de carbone, et dans 
laquelle W represente N lorsqu'il s'agit d'un atome d' azote. 

Un aspect interessant de la presente invention est que l'el6ment de dimerisation 
peut porter un troisieme substituant pouvant generer un groupement reactif dans une 
etape ulterieure a la reaction de dimerisation, notamment un groupement carbamate qui 
peut etre hydrolyse pour generer un groupement amine libre. Eventuellement, le 
groupement amine peut porter mi substituant alkyle tel qu'un groupe methyle, ethyle, 
propyle ou butyle. Ce groupement amine permet d'associer la cyclodextrine dimere a un 
motif hydrophile et de reconnaissance cellulaire tel qu'un derive glucidique, ou encore 
un acide amine ou un peptide, par des liaisons de type amide, uree et thiouree qui sont 
tres stables et donnent lieu a des structures bien defmies. La liaison uree ou thiouree est 
creee dans une demiere etape et permet de coupler la cyclodextrine a de nombreux 
substituants, en particulier des substituants comportant un element de multiplication a 
plusieurs ramifications, lesdites ramifications portant divers motifs glucidiques ou 
encore une sonde de visualisation ou de detection fluorescente ou radioactive. 

Les ureido-, thioureido- ureidocysteaminyl- et thioureidocysteaminyl- 
cyclodextrines dimeres repondant a la foimule (I) donnee cj-dessus dans laquelle W 
represente CH ou N et Z represente un substituant portant une fonctionnalite amine du 
type NHRi (Ri = H ou substituant alkyle), et dans tous les cas ou Z represente N, 
peuvent etre isolees sous forme de sel d'ammonium ou de base libre. Elles sont toujours 
isolees sous forme de sel d'ammonium lorsque Z comprend un groupement ammonium 
quaternaire, charge positivement, du type 4 N(R 2 ) 3 (R2 = substituant alkyle). Dans le cas 
du sel, le contre-ion est un anion monovalent, en particulier un halogenure tel que ie 
chlorure, le bromure ou l'iodure. Les composes de formule (I), dans laquelle W 
represente CH ou N, et Z represente un substituant portant un groupement amine du 
type NHR U ou bien W represente N et Z represente H, peuvent etre utilises comme 
precurseurs pour 1' incorporation de nouveaux substituants sur la cyclodextrine dimere, 
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notamment par formation cTune nouvelle liaison uree ou thiouree. Lorsque Z dans la 
formula (I) porte un groupement NIi 2 , les urees et thioureas obtenues sont N,N'- 
disubstituees, alors que, lorsque Z porte un groupement NHR 2 , R2 representant un 
substituant alkyle, tel que methyle, ethyle, propyle ou butyle, ou bien lorsque W = N et 
Z = H, les urees et thiourees obtenues sont tyN^N' -trisubstituees. 

Dans le cas des ureido-, thioureido-, ureidocysteaminyl- et thioureidocysteaminyl- 
cyclodextrines dimeres de formule (I) 5 dans laqueile Z represente un substituant 
comportant un group e thiouree du type NR 2 C(^X')NHR, les substituants R peuvent etre 
de divers types. Ainsi, R peut representor un atome d'hydrogene, un substituant alkyle 
de 1 a 12 atonies de carbone lineaire ou ramifie, ou un groupe aromatique tel que 
phenyle, benzyle, naphtyle ou des derives de ces groupements portant des substituants 
sur le cycle aromatique, lesdits substituants etant tels que definis precedemment. R peut 
representer aussi, en particulier, des groupes derives d'acides amines, de peptides, de 
monosaccharides ou d'oligosaccharides eventuellement substitues. A titre d'exemple de 
groupes derives de monosaccharides, on peut citer ceux derives du glucose, du mannose 
et du galactose, en configuration anomerique a ou p. Dans le cas ou le groupe derive du 
monosaccharide est substitue, un ou plusieurs des groupes hydroxyle du 
monosaccharide peuvent etre remplaces par des groupes alcoxy de 1 a 16 atomes de 
carbone, des groupes acyloxy comme le groupe acetoxy, des groupes amine et amide. 
Les groupes derives d' oligosaccharides peuvent etre les groupes maltosyle, 
maltotriosyle, lactosyle, ou encore des tri- ou tetrasaccharides marqueurs d'affinite 
cellulaire du type Lewis X ou sialyl Lewis X, ou encore des oligosaccharides derives de 
1'heparine. lis peuvent egalement etre substitues par des groupes alcoxy, acyloxy, des 
groupements amines, sulfates ou phosphates. 

Selon T invention, R peut egalement representer un groupe comportant un element 
de multiplication ramifie, par exemple un groupe derive du tris(2- 
hydroxymethyl)methylamine (TRIS), du pent aery thritol ou du tris(2-ammoethyl)amine 
(TREN), comportant dans les ramifications des groupes derives de mono- ou 
d'oligosaccharides qui peuvent etre identiques ou differents. A titre d'exemples, on peut 
citer les groupes derives de mono- ou oligosaccharides deja cites precedemment, qui 
peuvent egalement comporter des substituants oxygenes ou amines. Ces groupes 
glucidiques peuvent etre lies a r element de multiplication par une liaison oxygenee, 
soufree ou aminee. Dans le cas ou R comprend un element de ramification, une des 
ramifications peut aussi porter une sonde de type fluorescent, en particulier un derive de 
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la fluoresceins ou encore line sonde radioactive. Ces elements de multiplication peuvent 
aussi etre incorpores en combinaison avec un deuxieme element de ramification 
comprenant, notamment, un atome d 5 azote tertiaire comme les derives du tris(2- 
aminoethyl)amine (TREN). 

Un compose avantageux selon la presente invention est un compose tel que defmi 
ci-dessus, caracterise en ce que n et n' sont egaux. 

Un tel compose est un compose symetrique et est done plus commodement 
accessible et plus facilement caracterisable par les methodes physico-chimiques 
classiques qu'un compost non symetrique. 



Un tel compose repond a la formule (A) suivante : 

Z 




dans laquelle m, n 5 A, X, Y, W et Z sont tels que definis ci-dessus. 



Un compose avantageux selon la presente invention est un compose tel que defmi 

ci-dessus, caracterise en ce que tous les groupes A represented un atome d'hydrogene. 

Un tel compose repond a la formule (B) suivante : 

z 




dans laquelle m ? n, X 9 Y 3 W et Z sont tels que defmis ci-dessus, 
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La presente invention concerne egalement mi compose tel que defmi ci-dessus, 
caracterise en ce que Y represente soit un groupe NRi, soit un groupe 
-NH»CO-(CH 2 )q-NRi- 5 soit un groupe -S-(CH 2 ) r -NRi- > et repondant respectivement a 
Tune des formules suivantes : 



10 




a-a) 



15 



20 




(I-b) 





O 




^OH 




Ho\^ 


























m 



25 



NRr 



NR. 





HoV, 






^OH n 










\^-0 








OH 1 . 
0 


HO^ 
















30 








0- 


m 



^O 



HO. 



.OH 



-O 



OH] 



(I-c) 



m 



dans lesquelles n ? m, q, r, X, W 5 Z et Ri sont tels que definis ci-dessus. 
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Les composes susmentionnes sent des composes monosubstitues sur chaque cycle 
de la cyclodextrine. Dans ce type de composes, l'acces a la cavite de la cyclodextrine 
est moins encombre que dans le cas de derives polysubstitues. En plus, le caractere 
dimere pent apporter de meilleures capacites de complexation pour certaines molecules 

5 invitees ditopiques. 

Les composes de formule (I-a) et (I-b) sont des composes dimeres derives de la 
cyclodextrine, nommes ureido- et thioureido-cyclodextrmes dimeres. Les composes de 
formule (I-c) sont des composes dimeres derives de la cyclodextrine, nommes 
ureidocysteaminyl- et thioureidocycteaminyl-cyclodextrines dimeres. 
l0 Un compose avantageux selon la presente invention est caracterise en ce que Z 
represente soit un groupe -(CH 2 ) P -NHR 23 soit un groupe -(CH 2 )p-N(R 2 ) 35 soit un groupe 
• • • X' • ' 

de formule NHR > dans l^qxxelle X 5 represente un atome de sotifre, 



et repondant respectivement a V\me des formules suivantes : 
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10 



15 



20 



dans lesquelles n, m 5 p, X, W, Y 5 R et R 2 sont tels que defmis ci-dessus. 

Ces composes sont particulierement interessants dans la mesure ou ils donnent 
acces a une gamme de produits avec des proprietes physico-chimiques modulables en ce 
qui concerne notamment la solubility le caractere neutre ou charge, interessant pour les 
interactions membranaires, ou encore les proprietes de reconnaissance vis-a-vis de 
recepteurs biologiques. 

Un compose avantageux selon la presente invention est un compose tel que defini 
ci-dessus, caracterise en ce que W represente un atome d 5 azote et en ce que Z represente 
soit un groupe de formule -CO-(CH 2 ) p -NHR 25 soit un groupe de formule 



-CO-(CH2) p -N(R 2 )3> soit un groupe de formule 




1 

Y$ NHR -> dans laquelle X 5 



O 7C 

represente un atome de soufre 5 soit un groupe de formule Jl , dans laquelle X 



25 



represente un atome de soufre et repondant respectivement a Tune des formules 



suivantes : 




n h- 
H 















OH| , 








0 


OH| 

L 0- 


m 



Y v 









^OH 




HoV, 


































m 



(I-g) 




dans lesquelles n, m, p, X, Y, R et R 2 sont tels que definis ci-dessus. 
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Un compose prefere selon la presente invention est un compose tel que defini ci- 
dessus, de formule (I), caracterise en ce que n est egal a 2, X represente un atome de 
soufre, W represente un atome d' azote et Y represente un groupe NH. 

Un tel compose repond a la formule (C) suivante : 



10 




dans laquelle m et Z sont tels que definis ci-dessus. 

Un tel compose presente un caractere non charge et est commodement accessible 
15 en peu d'etapes a partir d'une grande variete d'unites de base commerciales, 

Un compose prefere selon la presente invention est un compose tel que defini ci- 
dessus, de formule (C), caracterise en ce que Z represente Pun des groupements 
suivants : -(CH 2 ) 2 -NH 2 , -(CH 2 )2-NH-CS-NHR ou -(CH 2 ) 2 -NHBoc (Boc - tert- 
butoxycarbonyi), R etant tel que defmi ci-dessus, et repondant a Tune des formules 
20 suivantes : 

NH 2 



25 




30 



1er depot 
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m etant tel que defmi ci-dessus. 

Les composes susmentionnes de formules (D), (E) et (F) presentent un caractere 
nettement basique et peuvent eventuellement etre protones sous forme de sels. lis 
peuvent presenter un interet pour le ciblage vers des entites a cai-aetere acide. 

Selon un mode "de realisation avantageux, les composes de T invention sont 
caracterises en ce que R est choisi parmi les groupes suivants : 

- un groupe alkyle de 1 a 12 atomes de carbone, lineaire ou ramifie, et etant de 
preference le groupe methyle ; 

- un groupe aromatique tel que phenyle, benzyle, naphtyle ou des derives de ces 
groupements portant des substituants sur le cycle aromatique, et etant de preference le 
groupe phenyle ; 
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le groupe a-D-mannopyranosyle, de formule suivante (III) : 



(III) 



le groupe p-lactosyle, de formule suivante (Ill-a) 

.OH 



OH oh 



OH 




O^ 
OH 



(Hl-a) 



- le groupe derive du trisaccharide Lewis X ou du tetrasaccharide sialyl Lewis X, 
respectivement de formule suivante (Ill-b) et (III-c) : 



9 H .oh 



o 




OH 



O 



OH Y 




NHAc 



OH OH 



(III~b) 



HO 



OH 




OH OH 

.t 

un oligosaccharide derive de Theparine, de formule suivante (III~d) : 

-so: 




ooc 



NHSO, 



(HI-c) 



(IIL-d) 



NHSO, 



NHSO, 
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Ainsi, la presente invention concerne notamment les composes repondant a Tune 
des formules suivantes : 



- compose de formule (E) dans laquelle R represents le groupe methyle : 




(E-a) 















oh) . 
o 












"oh) 










m 



- compose de formule (E) dans laquelle R represente le groupe phenyle : 




(E-b) 















OH| , 
0 


HOA 








*^OH| 










m 



- compose de formule (E) dans laquelle R represente le groupe ct-D- 
mannopyranosyle de formule (III) susmentionnee : 




(E-c) 















OH| . 
O 


Ho\ 








o- 










m 
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- compose de formule (E) dans laquelle R represente le groupe (3-lactosyle de 
formule (Ill-a) susmentionnee : 

.OH 



OH OH 



HO 




(E-d) 



- compose de formule (E) dans laquelle R represente le groupe derive du 
trisaccharide Lewis X de formule (Ill-b) susmentionnee : 

?V H n .OH 
HO> 



? H /°H n OH 

Urt ! NHAc 



OH | 



NH 



OH OH 



N 



-N 
H 



_-~NH 



N- 
H 



(E-e) 





























O: 






m 






HO 



OHi . 
O 



OH 




'HO 



O 
OFT 



- compose de formule (E) dans laquelle R represente le groupe derive du 
tetrasaccharide sialyl Lewis X de formule (III-c) susmentionnee : 




? H OH 

coohI <r 0 



AcHN 




OH 9- 
I„ OH 



NHAc 



-N' "NH 



OH 



(E-f) 



HOJ 



oh] 







HO^ — t*A 




OH J 




: 






HO 



OHI. 



OH 




-HO 



■0 
OHI 
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- compose de formule (E) dans laquelle R represente un oligosaccharide derive 
de l'heparine, tel que 1' oligosaccharide de formule (Ill-d) susmentionnee : 

r-so 3 - s 

A. 



'OOC 




(E-g) 



NHSO-, 



















^OH 






0 




O: 






HO 



6^ 



La presente invention concerne egalement un compose tel que defini ci~dessus, 
notamment de formule (I) 5 caracterise en ce que R comporte un element de ramification 
derive du tris(2-hydroxymethyl)methylamine 5 et represente Tun des groupes suivants : 

- le groupe tiisCa-D-mannopyranosyloxymethy^methyle, de formule suivante 

(IV): 



HO ° H 



HO 




(IV) 



HOHO^ HO 



- le groupe txisO^lactosyloxymetliy^methyle, de formule suivante (IV-a) : 

OH 



OH ^OH 
HO 





OH OH— O. 
OH 

oh a o" 



HO N 
HO 



O 

OH 



OH O ^O HO 
OH 



(IV-a) 




OH 
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Ainsi, la presente invention concerne notamment les composes repondant a Tune 
des formules suivantes : 

- compose de formula (E) dans Iaquelle R represente le groupe tris(a-D- 
mannopyranosyloxymethyl)methyle ? de formule (IV) susmentionnee : 

5 



10 



15 




20 - compose de formule (E) dans Iaquelle R represente le groupe tris((3- 

lactosyloxymethyl)methyle, de formule (IV-a) susmentionnee : 
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La presente invention concerne egalement un compose tel que defini ci-dessus, de 
formule (I), caracterise en ce que R comporte un element de ramification derive du 
pentaerythritol, ledit compose repondant a I'une des formules suivantes : 





11 N 




X 



































oh! ^ 
o 




o- 


m 

















US 














m 



(II-a) 




HO 



n n. 




OH! 



O 



X 























L O 








m 





O' 



OH 




HO 



OH 



O 



'Jffl 



(H-b) 



H \ 





^OH 










OHl / 
0 


HoV ^\ 






OH] 






L o- 








m 



\ r* 



dans lesquelles m, n, p, X, X', Y sont tels que defmis ci-dessus 5 et 



(II-c) 




R 3 et R4 represented des derives glucidiques qui peuvent etre differents ou 
identiques ou encore une sonde fluorescente ou radioactive. 

La presente invention conceme egalement un compose tel que defmi ci-dessus ? 
repondant aux formules susmentionnees (I-f) 5 (I-i) ou (I-j) ? caracterise en ce que R 
5 comporte un element de ramification derive du pentaerythritol, ledit compose repondant 

a Fune des formules (II-a-bis) ? (II-b-bis) ou (II-c-bis) suivantes : 



10 



15 




(II-a-bis) 
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RrHt 



(II-c-bis) 









ho\^*^\ 






OHl s 

o 


OHl 

L o- 








m 





^0 




^OH 




HoV- 




'HO A 








0 




"^4. 


m 



dans lesquelles m, n s p, X, Y, R 3 et R4 sont tels que defmis ci-dessus. 

Un compose avantageux selon la presente invention est un compose repondant a 
la formule susmentionnee (Il-a), dans laquelle n et p sont egaux a 2, X et X' 
represented un atome de soufre, Y represente un groupe NH et R 2 represente un atome 
d'hydrogene. Un tel compose repond a la formule suivante (G) : 




(G) 



^\ -.0 








HoV- 






^OH 






O 


"ho^ 










o- 


m 




HO 



OH 



^OH 

ho\^-*tA, 

OHl 



3 



La presente invention concerne egalement un compose tel que defini ci-dessus, 
repondant a l'une des formules (Il-a), (Il-b) ou (II-c), caracterise en ce que R 3 et R4 
represented l'un des groupes suivantes : 

- le groupe a-D-mannopyranosyle, de formule (III) tel que defini ci-dessus, ou 

- le groupe (3-lactosyle, de formule (Ill-a) tel que defini ci-dessus, ou 
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- le groupe p-D-glucopyranosyle, de formule (VI) suivante : 

OR 



(VI) 



R 3 et R 4 pouvant etre identiques ou differents. 

Les composes preferes de l'invention sont notamment des composes de formule 
(G) dans lesquels les substituants R 3 et R4 sont tels que defmis ci-dessus. De tels 
composes repondent aux formules suivantes : 

- compose de formule (G) dans laquelle R 3 et R4 representent un groupe a-D- 
mannopyranosyle, de formule (III) susmentionnee : 
ho- 



To 

H OH S. 



OH 



HO-x To 
HO-^v^^l \ 




(G-a) 



^OH 



- compose de formule (G) dans laquelle R 3 et R4 representent un groupe (3-D- 
glucopyranosyle, de formule (VI) susmentionnee : f 




(G-b) 



c 0H 

OH, 
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- compose de formule (G) dans laquelle R 3 et R4 represented un groupe (3- 
lactosyle, de formule (Ill-a) susmentionnee : 




- compose de formule (G) dans laquelle R 3 represente un groupe cc-D- 
mannopyranosyle de formule (III) susmentionnee, et R4 represente un groupe p-D- 
glucopyranosyle, de formule (VI) susmentionnee : 




(G-d) 
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- compose de formule (G) dans laquelle R 3 represente un groupe <x-D- 
mannopyraaosyle de formule (III) susmentionnee, et R4 represente un groupe (3- 
lactosyle, de formule (III-a) susmentionnee : 




- compose de formule (G) dans laquelle R3 represente un groupe P~D- 
glucopyranosyle, de formule (VI) susmentionnee, et R4 represente un groupe a-D- 
mannopyranosyle> de formule (III) susmentionnee : 
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- compose de formule (G) dans laquelle R 3 represente un groupe |3-D- 
glucopyranosyle, de formule (VI) susmentionnee, et R4 represente un groupe (3- 
lactosyle, de formule (III-a) susmentionnee : 



HO 




(G-g) 



oi-U 
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- compose de fommle (G) dans laquelle R 3 represente un groupe p-lactosyle, de 
formule (III-a) susmentionnee, et R4 represente un groupe oe~D-mannopyranosyle ? de 
formule (III) susmentionnee : 



9 H .oh 



.OH 



HO- 
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- compose de formule (G) dans laquelie R3 represente un groupe p-lactosyle ? de 
formule (Ill-a) susmentionnee, et R4 represente un groupe a-D-glucopyranosyle, de 
formule (VI) susmentionnee : 




La presente invention concerne egalement un compose tel que defini ci-dessus, de 
formule (I), caracterise en ce que R comporte un element de ramification derive du 
tris(2-aminoethyl)amine (TREN), ledit compose repondant a Tune des formules 
suivantes : 



R'HN 




(V-a) 
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R'HN 




(V-b) 



R'HN 




(V-c) 



m, n, p/X, X% Y etant tels que defrnis ci-dessus/et R' ayant la'defmition donnee 
precedemment pour R. 
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La presenile invention conceme egalement un compose tel que defmi ci-dessus, 
repondant notamment a la formule (I-f), (I-i) ou (I-j), caracterise en ce que R comporte 
un element de ramification derive du tris(2-aminoethyl)amine (TREN), ledit compose 
repondant a Tune des formules (V-a-bis), (V-b-bis) ou (V-c-bis) suivantes : 



R'HN 




(V-a-bis) 




30 
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R'HN 



R'HN 



\ >j 




, n RtH| n 



X 



(V-c-bis) 



OH I 



-.OH 

OH 1 



° OHl 



5 



m, n, p, X, Y et R' etant tels que definis ci-dessus. 

Un compose avantageux selon la presente invention est un compose tel que defini 
ci-dessus, de formule (V-a), caracterise en ce que Y represente NH, X et X' represented 
un atome de soufre, W represente un atome d'azote, R 2 represente un atome 
d'hydrogene et en ce que n est egal a 2. Un tel compose repond a la formule suivante : 



R'HN 




(H) 



HOX^-^tA 
oh! 




in et R* etant tel que defmi ci-dessus. 

La presence de deux substituants R' dans les composes de formule (H) est 
particulierement interessante lorsque R* represente un element de reconnaissance 
biologique, et notamment lorsque cet element de reconnaissance est un derive 
glucidique, puisque dans ce cas Paffmite pour les receptees biologiques 
complementaires est amelioree du fait de la presentation dendritique multivalente du 
ligand. 
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La presente invention concerne egalement un compose tel que defini ci-dessus, de 
formule (V-a) 5 (V-b) ou (V-c), caracterise en ce que R 9 represente : 

- le groupe a-D-mannopyranosyle, de formule (III), ou 

- le groupe (3-lactosyle de formule (III-a) ? ou 

~ le groupe Ms(a-D-maxmopyranosyloxymethyl)methyle ? de formule (IV), ou 

- le groupe ta's(p4actyloxymethyl)methyle 5 de formule (IV-a). 

Ainsi, la presente invention concerne notamment les composes repondant a Tune 
des formules suivantes : 

- compose de formule (H) dans laquelle R 5 represente le groupe a-D- 
mannopyranosyle de formule (III) : 




- compose de formule (H) dans laquelle R ? represente le groupe p-lactosyle de 
formule (Ill-a) : ; 
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- compose de formule (II) dans laquelle R' represente le groupe tris(oc- 
mannopyranosyloxymelhyOmethyle de formule (IV) : 




- compose de formule (H) dans laquelle R' represente le groupe tris(p- 
lactosyloxymethyl)methyle, de formule (IV-a) : 

OH 
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La presente invention conceme egalement un compose tel que defmi ci-dessus, 
caracterise en ce que m est egal a 6, 

L ? utilisation de derives de cyelodextrines monosubstitues en position alcool 
primaire avec un groupement portant une fonctionnalite amine, comme precurseurs pour 
la preparation des cyelodextrines dimeres de V invention, presente des avantages en 
comparaison avec d'autres methodes prealablement decrites. Notamment, la formation 
de deux liaisons de type uree ou thiouree par reaction avec un element de dimerisation 
de type diisocyanate ou diisothiocyanate presente des avantages du point de vue de la 
simplicity operatoire, des rendements et de la purification du produit final qui ne 
necessite le plus souvent pas de separation chromatographique. Un autre aspect 
interessant de la presente invention en comparaison avec d'autres methodes 
prealablement decrites est P utilisation d'elements de dimerisation possedant une' 
fonctionnalite amine protegee, qui peut etre utilisee pour Tincoiporation de nouveaux 
substituants sur le derive de cyclodextrine dimere, tel qu'un element de 
biorecoimaissance, notamment par formation d'une nouvelle liaison uree ou thiouree. 

La presente invention concerne egalement un procede de preparation d'un 
compose tel que defmi ci-dessus, de formule (I), caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes suivantes ; 

- la reaction d'un compose selectivement fonctionnalise en position alcool 
primaire avec un groupement amine, de formule (VII) suivante : 



m, A et Y etant tels que defmis ci-dessus, et A etant de preference un atome 
d'hydrogene, 

avec un element de dimerisation de type diisocyanate ou diisothiocyanate, notamment 
portant une fonctionnalite amine protegee sous forme d'un groupe carbamate ou portant 
une fonctionnalite sel d'ammonium quaternaire charge positivement, de formule (VIII) 
suivante : 




(VII) 




(VIII) 
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* n et etant tels que definis ci-dessus, et etant de preference egaux, 

* W et X etaiil tels que definis ci-dessus, 

* Z 5 representant un groupe repondant a Tune des formulas suivantes : 



O 



/p^N OR 3 

R 2 



ou 



X 

r, n ' or on 



o 



•^Vn(R^) 3 ou 
p ? R 2 et R 3 etant tels que definis ci~dessus 





OU 




OR, 



R 2 



ou 



afm d'obtenir un compose tel que defmi ci-dessus de formule (I), et repondant a la 
formule (IX) suivante : 




Y 



O 



.OA 



AOV* 














^0^ 










OA| 






(IX) t 




et eventuellement la reaction d'hydrolyse du groupement/^ OR tel que defini 
ci-dessus, present dans les composes de formule (IX) susmentionnee, dans laquelle Z> 
contient un tel groupement, afm d'obtenir un compose portant une fonctionnalite amine 
libre et repondant a la formule (X) suivante : 

Z" 

-w — ] 




n' n- 
H 



O 



AO 



OA I 



.OA 



AO 



O 




AO 



-O 

IdaI , 



OA 




AO 



OA 



(X) 
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* n, n/ A, X, Y 5 Wetm etant tels que defmis precedemment, et 

* Z" correspondant a I'hydrolysat du groupe Z 5 contenant une fonction -COOR 3 , 
et representant un atome d'hydrogene ou repondant a Pune des formules 



suivantes : 




p et R2 etant tels que defmis ci-dessus ? 

- et eventuellement la reaction d'un compose de formule (X) tel qu'obtenu a 

Petape precedente, avec un isocyanate ou un isothiocyanate de formule (XI) suivante : 

R— N=C=X t 

R et X 5 etant tels que defmis ci-dessus, 

afin d'obtenir un compose tel que defini ci-dessus de formule (I), et repondant a la 
formule (XII) suivante : 



•II! 




* n, n,' A, X, Y 5 W et m etant tels que defmis precedenjtment, et 

* Z" 5 repondant a Tune des formules suivantes : 




O 



p, R 2 , X 5 et R etant tels que definis ci-dessus. 
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La presente invention conceme egalement un procede de preparation cVun 
compose tel que defini ci-dessus, de formule (I-a), caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes suivantes : 

- la reaction d'un compose selectivement fonctionnalise en position alcool 
primaire avec mi groupement amine, de formule (VII- 1) suivante : 

















^OH 


'^HoJ^ 




































Oz 













m etant tel que defini ci-dessus, 

avec un element de dimerisation de type diisocyanate ou diisothiocyanate, notamment 
portant une fonctionnalite amine protegee sous forme d'un groupe carbamate, de 
formules (VIII-a), (Vlll-b) ou (VIII~c) suivantes : 




(VHI-a) 



(vni-b) 



(VIII-c) 



n, p, R 2 , R3, W etX etant tels que defmis ci-dessus, 
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afm d'obtenir un compose tel que defini ci-dessus repondant respectivement aux 
formules (IX-l-a), (IX-l-b) ou (TX-l-c) : 



5 



10 



15 



20 
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o 

- el eventuellemenl la reaction d'hydrolyse du groupement^^ oR tel que defmi 
ci-dessus, present dans les composes de formules (IX- 1 -a), (IX-l-b) ou (IX-l-c) 
susmentiormees, afin d'obtenir un compose portant une fonctionnalite amine libre et 
repondant respectivement aux formules (X-l-a), (X-l-b) ou (X-l-c) suivantes ; 





(X-l-c) 



- et eventuellement la reaction d'un compose de formule (X-l-a), (X-l-b) ou (X- 
1-c) tel qu'obtenu a Tetape precedente, avec un isocyanate ou un isothiocyanate de 
formule (XI) suivante : R— N=C=X" 

R et X' etant tels que defmis ci-dessus, 
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afin d'obtenir un compose tel quedefmi ci-dessus repondant respectivement aux 
formules' (XII- 1 -a), (XII - 1 -b) ou (XII- 1 -c) : 



5 



10 



15 



20 



25 




(XII-1-a) 



(xn-i-b) 



(xn-i-c) 



30 
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La presente invention concerne egalement un procede de preparation d'un 
compose tel que defmi ci-dessus, de formule (I-b), caracterise en ce qu'il comprend )es 
etapes suivantes : 

- la reaction d'un compose selectivement fonctionnalise en position alcool 



m, p et Ri etant tels que defmis ci-dessus, 

avec un element de dimerisation de type diisocyanate ou diisothiocyanate, notamment 
portant une fonctionnalite amine protegee sous forme d'un groupe carbamate, de 
formules (VHI-a), (VHI-b) ou (VIII-c) susmentionnees, 

afin d'obtenir un compose tel que defmi ci-dessus repondant respectivement aux 
formules (IX-2-a), (IX-2-b) ou (IX-2-c) : 



5 



primaire avec un groupement amine, de formule (VII-2) suivante : 



o 



10 




25 




(IX-2-a) 
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NR. 

NH 
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J^— N n N < 

H H 
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HO 
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m 



(IX-2-b) 



o. 



Y 



OR 3 



J£ N " N </ 

NRf^ H H \ 




NH 




HO 



OH j 



O' 



OH 




HO 



OH| 





(IX-2-c) 



et eventuellement la reaction d'hydrolyse du groupement^J-k^ tel que defini 
ci-dessus 9 present dans les composes de formules (IX-2-a), (IX~2-b) 3 on (IX-2-c) 
susmentionnees, afm d'obtenir un compose portant une fonctionnalite amine libre et 
repondant respectivement aux formules (X-2-a), (X-2-b) ou (X-2-c) suivantes : 

NHR, 



x, 



H 



NRf^ w 

0=^ 
NH 

O 



n n- 
H 



X 





HO 



OH | 



OH 



_3 



HN v 

OHI 



OH 



O 



HO 



(X-2-a) 
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(X-2-c) 



- et eventuellernent la reaction d'un compose de formule (X-2-a), (X-2-b) ou (X- 
2-c) tel qu'obtenu a l'etape precedente, avec un isocyanate ou un isothiocyanate de 
formule (XI) suivante : R— N=C=X' 

R et X' etant tels que defmis ci-dessus, 

afin d'obtenir un compose tel que defini ci-dessus repondant respectivement aux 
formules (XII-2-a), (XII-2-b) ou (XII-2-c) : 




(XII-2-a) 
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X. 



RHN^X' 




(XII-2-c) 



La presente invention concerne egalement un procede de preparation d'un 
compose tel que defini ci-dessus, de formule (I~c), caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes suivantes : 

- la reaction d'un compose selectivement fonctionnalise en position alcool 
primaire avec un groupement. amine, de formule (VII-3) suivante : 



-o 















ohI . 

0 












OH] 

0: 










m 



(VII-3) 



m, r et Ri etant tels que defmis ci-dessus, 
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avec un element de dimerisation de type diisocyanate ou diisothiocyanate, notamment 
portant une fonctioimalite amine protegee sous forme d'un groupe carbamate, de 
formules (Vlll-a), (VIII-b) ou (VIII-c) susmentionnees, 

5 afm d'obtenir un compose tel que defmi ci-dessus repondant respectivement aux 

formules (IX-3-a), (K-3-b) ou (K-3-c) : 



10 



15 




(IX-3-a) 




30 
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(IX-3-c) 



— et eventuellement la reaction d'hydrolyse du groupement^A^^tel que defmi 
ci-dessus 5 present dans les composes de formules (IX-3-a), (IX~3-b) 3 ou (IX-3-c) 
susmentionnees, afm d'obtenir un compose portaiit line fonctionnalite amine libre et 
xepondant respectivement aux formules (X~3-a), (X-3-b) ou (X-3-c) suivantes : 





- et eventuellement la reaction d'un compose de formule (X-3-a), (X-3-b) ou (X- 
3-c) tel qu'obtenu a l'etape precedente, avec un isocyanate ou un isothiocyanate de 
formule (XI) suivante : r— N =c=X' 



R et X' etant tels que definis ci-dessus, 

afin d'obtenir un compose tel que defini ci-dessus repondarit r'espectivement aux 
formules (XII-3-a), (XII-3-b) ou (XII-3-c) : 



15 



20 



25 



30 
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r h " a \ 

N 




,S 



MR, 



NR, 



(XII-3-c) 




o 




s 



m 



II est a noter par ailleurs que la methode de synthase developpee est tres flexible 
en ce qui concerne la nature du bras espaceur entre les positions alcool primaire des 
deux sous-unites de cyclodextrine, en particulier sa longueur; ce qui permet d'optimiser 
la geometrie du recepteur de cyclodextrine dimere pour la complexation efficace d'une 
molecule invitee determinee. Ce bras espaceur pent etre construit notamment a partir du 
derive e^amino-b^desoxy de la cyclodextrine correspondante, d 5 un derive incorporant 
un substituant amide de type 6 I -(o>-aminoalkanamido)-6 I -desoxy ? ou encore d'un derive 
incorporant un substituant cysteaminyle ou, plus generalement, d'un substituant derive 
d'un co-aminoalkanethioL Ces trois families de precurseurs sont accessibles d'une fa9on 
simple a partir des derives des cyclodextrines monofonctionnalises en position alcool 
primaire de type e^desoxy-e^-toluenesulfonyle, qui peuvent etre prepares en une etape 
a partir des cyclodextrines commerciales. On pent suivre a ce propos le procede decrit 
par J. Defaye et col. dans la demande de brevet Internationale WO 99/61483 ou les 
procedes decrits dans 1' article de revue de L. Jicsinszky et col dans Comprehensive 
Sapramoleciilar Chemistry, Vol. 3 (Editeurs J. Szejtli et T\ ,Osa), Pergamon, Oxford, 
1996, pp. 57-198. La substitution nucleophile du groupement p-toluenesulfonate soit par 
1' anion azidure (Tif), suivie d'une reaction de reduction, ou encore par une amine 
primaire conduit aux derives de cyclodextrines de type 6 r -amino-6 ! -desoxy. A titre 
d'exemple, on peut utiliser pour ces transformations le procede decrit par I. Baussanne 
et al dans le document Chem. Commtin, 2000, pp. 1489-1490 ou les procedes decrits 
dans l 5 article de revue de L. Jicsinszky et col. dans Comprehensive Supramolecular 
Chemistry, Vol. 3 (Editeurs J, Szejtli et T. Osa), Pergamon, Oxford, 1996, pp, 57-198, 
ou encore pour les derives alkyles des cyclodextrines le procede decrit par Jicsinszinsky 
et al dans Carbohydr. Polym, 2001, 45, 139-145. L/acylation selective du groupement 
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amine dans les e'-amino-d'-desoxycyclodextrines par des derives d'acides co- 
aminoalkanecarboxyliques, le groupement amine terminal etant protege sous forme 
d'un carbamate, et la liberation du groupe amine en bout de chalne dans le produit 
resultant conduit aux derives de type 6 I -(a)-aminoallvanamido)-6 ! -d6soxycyclodextrines. 
Finalement, les derives du type cysteaminyle peuvent etre obtenus par reaction de la 6 1 - 
desoxy-e^-toluenesulfonylcyclodextrine correspondante ou bien d'un derive de type 
e^desoxy-e^halogenocyclodextrine avec la cysteamine ou, de facon generate, avec un 
OD-aminoalkanethiol. Eventuellement, le groupement amine dans 1'un quelconque des 
precurseurs susmentionnes peut porter un substituant alkyle tel qu'un groupe methyle, 
ethyle, propyle ou butyle. 

Le groupement amine dans les derives de cyclodextrines utilises comme 
precurseurs des cyclodextrines dimeres de l'invention, permet d'associer deux sous- 
unites de cyclodextrine a un element de dimerisation possedant deux groupements 
complementaires, notamment deux groupements isocyanate ou isothiocyanate. La 
reaction de couplage conduit a un derive de cyclodextrine dimere avec deux liaisons 
uree ou thiouree, qui sont tees stables et qui donnent lieu a des structures bien defmies. 
Lorsque le groupement amine dans le derive de cyclodextrine precurseur est une amine 
primaire NH 2 , les urees ou thiourees obtenues sont N,N -disubstituees, alors que 
lorsqu'il s'agit d'un groupement amine secondaire de type NHRi, Ri representant un 
substituant alkyle, tel que methyle, ethyle, propyle ou butyle, les urees ou thiourees 
obtenues sont A^,N',iV"-trisubstituees. 

La premiere et la derniere etape du procede susmentionne consistent en des 
reactions de couplage entre un derive amine et un derive d'un heterocummulene de type 
isocyanate ou isothiocyanate, effectues dans un melange eau-acetone (2:1 a 1 :2) a pH 8- 
9 (hydrogenocarbonate de sodium a temperature ambiante pendant 2-24 h). Le 
rendement est compris entre environ 60 et 90% pour la premiere etape et entre 50 et 
85% pour la derniere etape. 

La deuxieme etape correspond a la liberation d'un groupement amine protege 
sous forme de carbamate. De preference, ce groupement. carbamate est un derive de type 
fcrf-butyloxycarbonyle, et sa deprotection est effectuee par hydrolyse acide avec un 
melange acide trifluoroacetique-eau 1:1 a temperature ambiante ou a 40°C pendant 2 
heures, le rendemeiit etant quantitatif. 
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Les derives de type ureido- et thioixreido-cyclodextrine dimeres de r invention 
repondant a la fonnule (I) dans laquelle Y represente le groupe NRi (composes de 
formule (I-a)) 5 peuvent etre prepares par un precede qui consiste a faire reagir un derive 
de 6 I -amino-6 1 -d6soxycyclodextrine avec un diisocyanate on un diisothiocyanate de 

5 formule (VIIT-a), (VIII-b) ou (VXII-c) susmentionnee. Cette reaction peut se faire dans 

un solvant organique tel que la pyridine ou encore dans un melange d'eau avec un 
solvant organique miscible tel que r acetone. Pour la preparation du derive de 
cyclodextrine selectivement monofonctionnalise en position alcool primaire precurseur, 
on peut utiliser le procede decrit par L Baussanne et al. dans le document Ghent. 

10 Commun, 20 00 5 pp. 1489-1490 ou les precedes decrits dans Particle de revue par L. 

Jicsinszky et col. dans Comprehensive Supramolecular Chemistry, Vol, 3 (Editeurs J. 
. Szejtli et T. Osa), Pergamon, Oxford, 1996, pp. 57-198. 

Les derives de type ureido- et thioureido-cyclodextrine dimeres de Pinvention 
repondant a la formule (I) dans laquelle Y represente le groupe -NH-CO-(CH2) q -NRi 

15 (composes de formule (I-b)) 3 peuvent etre prepares par un procede qui consiste a faire 

reagir un derive de 6 I -(o3-aminoalkyl-6 I -desoxycyclodextrine avec un diisocyanate ou un 
diisothiocyanate de formule (VHI-a), (VIII-b) ou (VIIX-c) susmentionnee. Cette reaction 
peut se faire dans un solvant organique tel que la pyridine ou encore dans un melange 
d'eau avec un solvant organique tel que P acetone. Le derive de cyclodextrine 

20 selectivement monofonctionnalise en position alcool primaire precurseur peut etre 

prepare a partir du derive 6 I -amino-6 I -desoxycyelodextrine correspondant par N- 
acylation selective avec un derive d'acide co-(A^^e^-butyloxycarbonyl- 
amino)alkylcarboxylique, tel que le N-fer£-butyloxycarbonylglycine (Boc-glycine), 
suivi d'hydrolyse acide du groupement N-Boc par Pacide trifluoroacetique-eau 1:1. 

25 Les derives de type ureidocysteaminyl- et thiour6idocysteaminyl-cyclodextrine 

dimere de Pinvention repondant a la formule (I) dans laquelle Y represente le groupe 
-S-(CH 2 )r-NRi (composes de formule (I-c)), peuvent etre prepares par un procede qui 
consiste a faire reagir un derive de 6 I -i5-(cD-aminoalkyl)-6 I -desoxycyclodextrine avec un 
diisocyanate ou un diisothiocyanate de fonnule (VHI-a), (VHI-b) ou (VIII-c) 

30 susmentionnee. Cette reaction peut se faire dans un solvant organique tel que la pyridine 

ou encore dans un melange d'eau avec un solvant organique tel que P acetone. 

Le diisocyanate ou diisothiocyanate de fonnule (VHI-a), (VIII-b) ou (VIII-c) 
susmentionnee peut etre obtenu a partir d'un derive de triamine precurseur dans lequel 



X 
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un des groupements amixres est selectivement protege sous forme de groupement 
carbamate, de preference ie groupement Boc, par isocyanation ou isothiocyanation des 
deux groupements amines libres restants. 

L'invention concerne aussi des derives de type ureido-, thioureido-, 
ureidocysteaminyl- et thioureidocysteaminyl-cyclodextrines dimeres repondant a la 
formule (I) dans laquelle Z represente un substituant comportant un groupement de type 
ureido ou thioureido. Le precede de l'invention consiste a faire r6agir un derive de 
cyclodextrme dimere portant un groupement amine repondant a 1'une des formules 
suivantes (X-l-a), (X-l-b) ou (X-lc), (X-2-a), (X-2-b) ou (X-2-c), ou (X-3-a), (X-3-b) 
ou (X-3-c) susmentionnees, obtenu suivant le precede indique ci-dessus, avec un 
isoeyanate ou isothiocyanate de formule R-NCX' dans laquelle R et X' ont la 
signification donnee ci-dessus. Cette reaction pent etre faite dans un solvant organique 
tel que la pyridine ou encore dans un melange d'eau avec un solvant organique tel que 
T acetone. 

Lorsque R est un groupe derive d'un monosaccharide ou d'un oligosaccharide, 
l'isocyanate de formule R-NCO pent etre prepare par reaction d'un derive du phosgene, 
tel que le triphosgene, sur un aminodesoxyglycose ou une glycosylamine ou bien par 
reaction d'un glycosylisocyanate avec un agent d'oxydation. On peut suivre pour cela 
les precedes decrits dans l'article de revue de R. Richter et H. Ulrich dans «The 
Chemistry of Cyanates and Their Thio Derivatives », Part 2, S. Patai (Ed.), Wiley, 
Chichester, 1977, pp. 619-818 ou le precede decrit par Y. Ichikawa et col. dans Synlett, 
2000, 1253-1256. Lorsque R est un groupe derive d'un monosaccharide ou d'un 
oligosaccharide, l'isothiocyanate de formule R-NCS peut etre prepare par reaction du 
thiophosgene sur un aminodesoxyglycose ou une glycosylamine. On peut suivre pour 
cette reaction les precedes decrits par J. M. Garcia Fernandez et C. Ortiz Mellet dans 
Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1999, 55, pp. 35-135. 

Lorsque R comporte un element de multiplication ramifie 'derive du tris(2- 
hydroxymethyl)methylamine (TRIS), on peut preparer l'isocyanate ou l'isothiocyanate 
corresponds par reaction d'un derive du phosgene ou du thiophosgene sur le derive 
amine portant des substituants glucidiques sur les positions alcool primaire, comme 
decrit dans le document Chem. Commun., 2000, pp. 1489-1490. Le glycodendron 
trivalent amine precurseur peut etre obtenu par reaction de glycosidation d'un derive du 
TRIS avec la fonction amine convenablement protegee sous forme de derive 
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carbobenzoxy, comme decrit par P. R. Ashton et al. dans J. Org, Chem. 1998, 63, pp. 
3429-3437. 

Lorsque R comporte un element de multiplication ramifie derive du 
pentaerythritol, les glycodendrons convenablement fonctionnalises avec un groupement 
isothiocyanate peuvent etre prepares a partir du pentaerythritol commercial par une 
sequence de reactions qui implique : 

(i) une triallylation selective par traitement avec le bromure d'allyle, ce qui 
laisse un seul groupe hydroxyle libre ; 

(ii) r addition radicalaire d'un 1-thiosucre a la double liaison des groupements 
allyle ; cette reaction peut se faire, soit par activation par la lumiere ultraviolette, soit en 
presence d 5 un initiateur de radicaux libres tel que Fazobis(isobutyronitrile) ou Pacidep- 
nitroperbenzoJque. A titre d'exemple, on peut adapter les conditions reactionnelles 
decrites par D. A. Fulton et J. F. Stoddart dans Org. Lett, 2000, 2, pp. 1 1 13-1 1 16 ou par 
X.-B. Meng et aL dans Carbohydr. Res. 2002, 337, pp. 977-981, Cette reaction permet, 
notamment, 1' addition sequentielle des differentes ramifications glucidiques, On peut 
ainsi acceder a des glycodendrons homogenes aussi bien qu'heterogenes dans lesquels 
les substituants glucidiques repondent aux structures mentionnees ci-dessus. Cette 
approche permet egalement r incorporation a la structure d'un substituant autre qu'un 
derive glucidique, en particulier une sonde de type fluorescent telle qu'un derive de la 
fluoresceins Les 1-thiosucres precurseurs peuvent etre prepares, soit a partir des 
halogenures de glycosyle correspondants par reaction avec la thiouree suivie 
d'hydrolyse du sel d'isothiouronium resultant, soit a partir de glycals par addition 
radicalaire de Tacide thioacetique a la double liaison, On peut suivre pour ces reactions 
les precedes decrits dans les articles de revue publies par J\ Defaye et J. Gelas dans 
Studies in Natural Products Chemistry, Vol 8 (Editeur Atta.ur Rahman), Elsevier, 
Amsterdam, 1991, pp. 315-357 et par H. Driguez dans Top. Curr. Chern,, 1997, 187, pp. 
85-116. 

(iii) la transformation du groupement alcool primaire restant en groupement 
isothiocyanate. Cette transformation peut se faire par exemple par transformation du 
groupe hydroxyle en un bon groupe partant tel que le p-tolu&nesulfonate ou le 
trifluoromethanesulfonate, suivie de deplacement nucleophile par P anion azidure et 
isocyanation ou isothiocyanation de Fazide resultante par reaction avec la 
triphenylphosphine et le dioxide ou le disulfure de carbone. Pour cette transformation, 
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on peut suivre le precede decrit dans le document Chem. Commun., 2000, pp. 1489- 
1490. 

Lorsque R comporte un element de multiplication ramifie derive du tris(2- 
aminoethyl)amine (TRJEN), les glycodendrons convenablement fonctionnalises avec un 
groupement isothiocyanate peuvent etre prepares a partir du bis(2-aminoethyl)amine 
commercial par une sequence de reactions qui implique : 

(i) la protection selective des deux groupements amine primaire sous forme de 
derives ?erf-butyloxycarbonyl, par reaction avec le 2-(r<?/Y-butyloxycarbonyloximino)-2- 
phenylacetonitrile (Boc-ON) dans le tehahydrofurane (THF) ; cette reaction peut etre 
faite suivant le procede decrit dans Synthesis, 2002, 2195-2202, 

(ii) la reaction de deplacement nucleophile du bis(2-tert- 
butyloxycarbonylaminoethyl)amine, resultant de l'etape precedente, sur le p- 
toluenesulfonate de 2-azidoethyle, ce dernier compose 6tant obtenu a partir du 2- 
bromoethanol commercial par reaction avec l'azide de sodium dans la N,N- 
dimethylformamide (DMF), suivie de la reaction du 2-azidoethanol resultant avec le 
chlorure de p-toluenesulfonyle, 

(iii) 1'hydrolyse des groupements Boc par l'acide trifluoroacetique-eau 1:1, 

(iv) le couplage de la diamine resultant de l'etape precedente avec un isocyanate,. 
ou isothiocyanate de formule R-NCX', X' et R ayant la signification indique ci-dessus 5 
et 

(v) la transformation du groupe azide sur le derive resultant de l'etape precedente 
en groupe isothiocyanate par reaction avec la triphenylphosphine et le dioxide ou le 
disulfure de carbone, suivant les procedes indiques ci-dessus. 

II est interessant de noter que l'utilisation du derive du pTREN comme element de 
multiplication est compatible avec 1' incorporation d'autres elements de multiplication 
tel que ceux derives du TRIS ou du pentaerytlmtol, ce qui permet, notamment, de 
construire une architecture de type dendritique. Cette approche permet de multiplier le 
nombre de substituants et, en consequence, d'augmenter la multivalence dans le cas des 
substituants de reconnaissance biologique. Dans le cas des substituants glucidiques, cela 
permet notamment d'augmenter Taffmite vis-a-vis d'un recepteur biologique 
complementaire (lectine). 

Les procedes decrits ci-dessus pour l'obtention des ureido-, thioureido-, 
ureidocysteaminyl- et tluoureidocysteaminyl-cyclodextrines de Finvention sont tres 
interessants car ils pennettent d'obtenir les derives souhaites en un nombre reduit 
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d'etapes et avec dcs rendements eleves. En plus, ces precedes permettent d'introduire 
une tres grande diversite moleculaire dans la structure, avec la possibility d'incorporer 
differents substituants aussi bien homogenes qu'heterogenes, ceci etant compatible avec 
la preparation de librairies de composes non accessible^ commodement par d'autres 
voies. Les derives qui incorporent des substituants oligosaccharidiques multivalents 
sont reconnus de fa?on tres efficace par des lectines membranaires specifiques, en 
fonction des substituants glucidiques incorpores. 

Les composes de formule (F) susmentionnee peuvent etre obtenus a partir d'un 
precurseur de cyclodextrine de type 6 I -amino-6 I -d6soxy et un element de multiplication 
derive du TREK D'apres des etudes en modelisation moleculaire, la distance entre les 
deux cycles de cyclodextrines est particulierement bien adaptee a la formation de 
complexes de type sandwich avec les derives des taxanes, et hotamment avec f le 
docetaxel (Taxotere), Cette hypothese a ete confirmee experimentalement (voir plus 
loin). Par ailleurs, le fait d'avoir un atome d 3 azote trisubstitue dans Felement de 
dimerisation (c'est-a-dire 5 W = N dans la formule (I)) au lieu d'un group ement methyne 
(W = CH) facilite la caracterisation de la molecule par RMN. 

Les composes repondant a la formule (D) susmentionnee peuvent etre obtenus 
aisement par hydrolyse acide du groupement protecteur Boc dans les derives de formule 
(F). 

Les composes de formule (E) susmentionnee peuvent etre prepares a partir des 
composes de formule (F) ci-dessus par reaction avec un derive d'isothiocyanate, comme 
decrit plus loin. 

La presente invention concerne egalement un complexe d'inclusion d'un compose 
tel que defmi ci-dessus, de formule (I), avec une molecule pharmacologiquement active, 
le rapport molaire entre le compose tel que defmi ci~dessus et la molecule 
pharmacologiquement active etant d' environ 10:1 a environ 1:2. 

L'expression "complexe d'inclusion" design e Tentfte supramoleculaire formeepar 
le compose selon 1' invention (molecule hote) et la molecule pharmacologiquement 
active (molecule invitee), dans laquelle la molecule invitee est maintenue dans la cavite 
hydrophobe de la molecule hote par Pintermediaire d 5 interactions non covalentes. 

L' expression "molecule pharmacologiquement active" designe un principe actif 
dote d'activite therapeutique, tel qu'un agent anticoagulant, antidiabetique, anti- 
inflammatoire, antibiotique, antitumoral, etc. . . 
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La presente invention concenie egalement un complexe tel que defmi ci-dessus, 
caracterise en ce que la molecule pharmacologiquenient active est une molecule 
ditopique, capable d'interagk simultanement, avcc deux sous-unites de cyclodextrine, 
telle qiTune molecule ayant deux cycles aroroatiques, comme par exemple un derive du 
Taxol, ou une taille suffisamment grande, comme par exemple un steroide, 

La presente invention conceme egalement un complexe tel que defmi ci-dessus, 
caracterise en ce que la molecule pharmacolo giquement active est un agent antitumoral, 
appartenant notamment a la famille du Taxol. 

On peut notamment citer comme agents antitumoraux, ceux de synthese non 
biologiques approuves par la FDA (Food and Drug Administration) tels que : 

- des agents alkylants : nitrosoureas telles que : lomustine, carmustine et 
streptozocirie ; ' huiles de nioutarde "telles que: mechlorethamine; melphaian, ufacile 
moutarde a P azote, chlorambucil, cyclophosphamide et iphosphamide ; d'autres agents 
d'alkylation tels que : cisplatine, carboplatine, mitomycins thiotepane, decarbazine, 
procarbazine, hexamethyl melamine, Methylene melamine, bisulfane, pipobromane, et 
mitotane ; 

- des antimetabolites : methotrexate, trimetrexate, pentostatine, cytarabine, ara- 
CMP ? fludarabine phosphate, hydroxyurea, fluorouracile, floxuridine, 
chlorodesoxyadenosine, gemcitabine, thioguanine et 6-mercaptopuiine ; 

- des agents de coupure de PADN : bleomycine ; poisons de la topoisomerase I 
tels que : topotecan, irinotecan, sel de sodium de la camptothecine et des analogues de 
topotecan et irinotecan ; des poisons de la topoisomerase II tels que les : daunorubicine, 
doxorubicine, idarubicine, mitoxantrone, teniposide et etoposide ; 

- des agents d 5 intercalation de PADN : dactinomycine ft mithramycine ; 

- des inhibiteurs de la mitose : vinblastine, vincristine, navelbine, paclitaxel et 
docetaxel. 

Un agent antitumoral prefere, appartenant a la famille' du Taxol, est le docetaxel 
(Taxotere®). 

On observe, de fa9on generate, un augmentation importante de la capacite de 
solubilisation des antitumoraux par les ureido-, thioureido-, ureidocysteaminyl- et 
thioureidocysteaminyl-cyclodextrines dimeres de Finvention en comparaison avec les 
derives monomeres de Part anterieur. 

On a evalue Paf finite des ureido-, thioureido-, ureidocysteaminyl- et 
thioureidocysteaminyl-cyclodextrines dimeres de Pinvention qui incorporent des 
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substituants glucidiques pour des lectines membranaires specifiques in vitro suivant le 
protocole ELLA (de F anglais "Enzyme-Linked Lectin Assay"). On pent trouver de 
nombreux exemples d' application de ce protocole dans F article de revue de J. J. 
Lundquist et E. J. Toon dans Chem. Rev. 2002, 102, pp. 555-578. Cette technique 
mesure- la capacite d'un ligand mono- ou oligosaccharidique soluble a inhiber 
T association entre une lectine complementaire et un autre ligand de reference fixe sur 
une microplaque de support plastique. Ainsi, les ureido-, thioureido-, 
ureidocysteaminyl- et thioureidocysteaminyl-cyclodextrines dimeres portant des 
substituants a-D-mannopyranosyle sont reconnus par la concanavaline A ou par la 
lectine specifique du mannose des macrophages, les derives avec des substituants j3- 
lactosyle sont reconnus par la lectine specifique du lactose d'Arachys hypogaea ou des 
hepatocytes, et les derives comportant le substituant tetrasaccharidique sialyl-Lewis X 
sont reconnus par les selectines de F endothelium impliquees dans le processus de 
1' inflammation. 

On observe, de fa9on generate, une augmentation importante de Faffinite des 
derives de type cyclodextrine dimere qui incorporent des substituants glucidiques avec 
une presentation multivaiente vis-a-vis des lectines specifiques, en comparaison avec les 
conjugues de type monovalent ou avec les derives persubstitues en position alcool 
primaire de type thioureido-cyclodextrine decrits dans le document ChemBioChem 
200 L 

Les ureido-, thioureido-, ureidocysteaminyl- et thioureidocysteaminyl- 
cyclodextrines dimeres de Tinvention comportant des elements de reconnaissance 
cellulaire avec une presentation multivaiente sont utilisables en particulier pour le 
transport vectorise de substances pharmacologiquement actives vers les recepteurs de 
membrane complementaire et aussi pour masquer ces recepteurs de membranes 
complementaires. Ainsi, les ureido-, thioureido-, ureidocysteaminyl- et 
thioureidocysteaminyl-cyclodextrines dimeres polymannosyles pennettent de cibler ou 
de bloquer le recepteur specifique du mannose des macrophages, les derives 
polylactosyles le recepteur specifique du lactose des hepatocytes et les derives 
incorporant des substituants derives du tetrasaccharide sialyl Lewis X les selectines de 
l 5 endothelium. Dans ce contexte, ces derives sont utilisables en tant que molecules 
actives pour la prevention et le traitement des processus d'infection et de cancerisation 
impli quant des phenomenes d 5 adhesion et, egalement, pour la prevention et le 
fraitement des maladies liees au dereglement du processus de V inflammation. 
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Ces composes d'inclusion peuvent etre prepares par des precedes classiques, par 
excmple par dispersion cie la molecule active en solution ou a Petat pur dans une 
solution du derive de cyclodextrine, en presence ou non d'un cosolvant, comme decrit 
dans le document WO 97/33919. 

Ces complexes d'inclusion peuvent etre prepares par exemple en ajoutant a une 
solution ou a une suspension du compose de Pinvention de formule (I) la molecule 
pharmacologiquement active en solution ou a Petat pur. Le complexe d'inclusion ainsi 
forme peut etre isole par lyophilisation. 

Dans le cas ou on ajoute la molecule pharmacologiquement active en solution, par 
exemple un agent antitumoral de la famille du Taxol, on utilise une solution concentree 
de la molecule dans un solvant organique miscible a l'eau, par exemple r acetone, et on 
soumet le melange obtenu a une agitation et a un barbotage de gaz inerte tel que 1' azote, 
pour eliminer le solvant organique. 

Dans le cas des composes de la famille du Taxol, tels que le Taxotere® il est aussi 
possible de disperser ce produit a Petat pur dans une solution sterile d 3 un compose selon 
P invention. 

La presente invention concerne egalement une composition pharmaceutique 
comprenant un compose tel que defmi ci-dessus 5 ou un complexe d'inclusion tel que 
defini ci-dessus, avec un vehicule pharmacologiquement acceptable. 

La presente invention concerne une composition pharmaceutique telle que definie 
ci-dessus ? sous forme de solution aqueuse. 

La presente invention concerne une composition pharmaceutique telle que definie 
ci-dessus, caracterisee en ce qu'elle contient par dose unitaire d 5 environ 50 mg a 
environ 500 mg de Pun des composes tels que defmis ci-jdessus, ou en ce qu'elle 
contient par dose unitaire d'environ 100 mg a environ 750 mg de Pun des complexes 
tels que defmis ci-dessus. 

Ces compositions pharmaceutiques, qui peuvent etre administrees par voie orale 
ou parenteral sont par exemple des solutions, des poudres, des suspensions, etc., en 
particulier des solutions injectables. 

D'autres caracteristiques et avantages de P invention apparaitront mieux a la 
lecture des exemples suivants donnes bien entendu a titre illustratif et non limitatif. 
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PARTIE E.XPERIMENTALE 

Exempie 1 : Preparation de 2^r^butoxycarbonylamiuoethyl bis(2-[./V^(6 I - 
desoxyeyckmsalto^^ (compose n° 1), 

Ce compose repond a la foxmule (I) donnee ci-dessus avec A = H, n = n' == 2, 
m = 6, dans laquelle X represente un atorne de soufre, Y represents NH, W represente 
im atome d' azote et Z represente le groupe (CH 2 )2NHBoc (voir aussi la formule (F) 
donnee ci-dessus avec m = 6). Le compose n° 1 repond done a la formule suivante : 



Ce compose est prepare en effectuant les etapes suivantes: 

a) Preparation du bis(2-ami0oethyl) 2-tof-butoxycarbonyIaminoethyl amine. 

A une solution agitee de txis(2~aminoethyl)amine (TREN : N(CH 2 -CH 2 -NH 2 ) 3 ) 
(5 g, 35 mmol) dans le dioxane (30 mL) on ajoute goutte a goutte une solution de 
carbonate de di-terf-butyle. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante 
pendant 16 h 5 puis evapore sous pression reduite. Le residu et repris dans Peau (10 mL) 
et extrait par le dichloromethane (6x15 mL). L 5 evaporation du solvant organique 
conduit au compose bis(2-aminoethyl) 2-f^butoxycai'bonylaminoethyl amine sous 
forme d'une huile (1,19 g ; 90%) ayant les caracteristiques suivantes : 

- spectre de masse (FAB*) : m/z 247 [100, M -I- H] + ; 



- donnees de *H RJV1N (500 MHz, CD 3 OD) : 8 2,69 (t;4H; 3 J H}H 6,3 Hz ; 
G%NH 2 ) ; 2,67 (t ; 2 H ; 3 J HjH 6,3 Hz ; Gfi&NHBoc) ; 2,50 (t;6H ;CH 2 N) ; 1,43 (s ; 9 
H ; GMe 3 ) ; 

- donnees de 13 C RMN (125,7 MHz, ; MeOD) : 5 158,5 (CO) ; 79,8 (CMe 3 ) ; 
58,2 (NCH2CH2NH2) ; 55,3 (NCH 2 CH 2 NHBoc) ; 40,2 (CH 2 NH 2 ) ; 39,7 (CH 2 NHBoc) ; 

28,9 (CM? 3 ). 



NHBoc 




N 
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b) Preparation du bis(2-isothiocyanatoethyl) 2-tot-butoxycarbonylamino- 
ethylamme, 

A an melange heterogene de bis(2-aminoethyl) 2-ter^butoxycarbonylaminoethyl 
amine (1,19 g ; 5 mmol)(composc tel qu'obtenu a Petape precedents) et de carbonate de 
calcium (1,5 g ; 15 mmol ; 3 equiv) dans reau-dichloromethane (1:1, 16 mL), on ajoute 
le thiophosgene (0,58 mL ; 7,5 mmol ; 1,5 equiv). Le melange reactionnel est agite a 
temperature ambiante pendant 1 h, puis concentre. La phase organique est separee, 
sechee par addition de sulfate de magnesium anhydre, filtree et concentree. Le residu 
resultant est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice avec P acetate 
d'ethyle-ether de petrole 1:3. On obtient ainsi 0,99 g (60 %) du compose bis(2~ 
isothiocyanato ethyl) 2-^r^butoxycarbonylamino-ethylamine sous forme d'une huile 
incolore ayant les caracteristiques suivantes : 

- spectre de masse (FAB*) : m/z 353 (100%, [M + Na] + ), 331 (80%, [M + H]*) 

~ donnes de l H RMN (400 MHz, CDC1 3 ) : 8 5,06 (bs, 1 H, NHBoc) ; 3,52 (t, 4 
H, 3 J H?H 6,5 Hz, CH 2 NCS) ; 3,14 (q, 2 H, V h ,h 6,5 Hz, Gff 2 NHBoc) ; 2,83 (t, 4 H, 
Cff 2 CH 2 NCS) ; 2,65 (t, 2 H, Ci^CH 2 NHBoc) ; 1,40 (s, 9 H, CMe 3 ) 

- donnes de 13 C RMN (100.6 MHz, CDC1 3 ) : 5 156,2 (CO) ; 132,8 (NCS) ; 79,4 
(CMe 3 ) ; 54,3 (NCH 2 CH 2 NCS) ; 53,8 (NCH 2 CH 2 NHBoc) ; 43,9 (CH 2 NCS) ; 38,7 
(CH 2 NHBoc) ; 28,4 (CMe 3 ). 

c) Preparation du compose sx° 1 

Ce compose est obtenu par reaction de couplage entre le bis(2~ 
isothiocyanatoethyl) 2-^r^-butoxycaihonylaminoethylamine (0,146 g ; 0.44 mmol) et le 
e^amino-e^deoxycyclomaltoheptaose (1 g ; 0,88 mmol) dans la pyridine (8 mL). Le 
melange reactionnel est agite a 40 °C pendant 24 heures, puis concentre et le residu 
puxifie par chromatographie sur colonne de gel de silice avec Pacetonitrile-eau- 
hydroxyde d ? ammonium a 28% 6:3:1, La reaction petit aussi s'effectuer dans Peau- 
acetone 1:1 a pH 8-9 (hydrogenocarbonate de sodium solide) a temperature ambiante 
pendant 12 heures. On obtient ainsi le compose no. 1 (0.86 g, 75%) sous forme d'un 
solide blanc ayant les caracteristiques suivantes : 

- [a] D +97,1° (c 0,7 ;H 2 0) 

- spectre de masse (M ALDITOF 4 ") : m/z 2629 (1 00%, [M + Naf) 
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- ! H RMN (500 MHz, D 2 0, 323 K) : 5 5,26 (d, 2 H, J l>2 = 3,5 Hz, H-l") ; 5,24- 
5,21 (m, 12 H, H-l'' n, - vn ) ; 4,51 (m, 2 H, H-6E 1 ) ; 4,28 (m, 2 H, H-6a") ; 4,18 (m, 2 H, 
H-6b") ■; 4,16 (bt, 2 H, J 4> 5 = Js,6a = 9,5 Hz, H-5 1 ) ; 4,1 1-4,00 (m, 50 H, B-3 hyu , H-5 !I - vn - 
H-6a n - VII 5 H-6b"- vu ) ; 3,84-3,72 (m, 30 H, C/&NHCS, H~2'- VH , H-4 n - vn ) ; 3,58 (m, 2 H, 
H-6b ! ) ; 3,55 (t, 2 H, J 3 , 4 = 9,5 Hz, H-4 5 ) ; 3,28, 3,25 (2 m, 2 H, Cif 2 NHBoc) ; 2,95 (m, 
4 H, Ci&CHzNHCS) ; 2,94, 2,89 (2 m, 2 H, Cf/ 2 CH 2 NHBoc) ; 1,68 (s, 9 H, CMe 3 ) ; 

- 1D-TOCSY, unites I et II (500 MHz, D 2 0, 323 K) : 5 5,21 (d, 1 H, J 1>2 = 3,5 
Hz, H-l 1 ) ; 4,08 (t, 2 H, J 2;3 = J 3 , 4 = 10,0 Hz, H-3 n ) ; 4,05 (t, 2 H, J 2>3 = J 3>4 9,5 Hz, H- 
3 1 ) ; 4,05 (m, 2 H, H-5 n ) ; 3,82 (dd, 2 H, H-2 1 ) ; 3,81 (dd, 2 H, H-2 11 ) ; 3,80 (t, 2 H, H- 
4 11 ); 

- 13 C RMN (125,7 MHz, D 2 0, 323 K) : 5 184,3 (CS) ; 159,9 (CO) ; 105,2-104,6 
(C-l J - vn ) ; 86,7 (C-4 1 ) ; 84,3-83,6.(0-4™) ; 82,9 (CMe 3 ) ; 76,1-75,9 (C-3 I_vn ) ; 75,2- 
74,7 (C-2 1 "™ C-5 n ' w ) ; 73,4 (C-5 1 ) ; 63,4-62,8 (C-6°" vn ) ; 55,8 (CH 2 CH 2 NHBoc) ; 55,4 
(CH 2 CH 2 NHCS) ; 48,4 (CH 2 NHCS) ; 45,8 (C-6 1 ) ; 41,6 (CH 2 NHBoc) ; 31,7 (CMe 3 ). 

Example 2 : Preparation de 2-aminoetfayI bis [2- \N'- ^-d es o:>;y cy clo malto - 
heptaos-6 ! -yl)thioureido] ethyl] amine (compose n° 2). 

Ce compose repond a la formule (I) donnee ci-dessus avec A = H, n = n' = 2, 
m = 6, dans laquelle X represente un atome de soufre, Y represente NH, W represente 
un atome d' azote et Z represente le groupe (CH 2 ) 2 NH 2 (voir aussi la formule (D) 
donnee ci-dessus avec m = 6). 

Le compose n° 2 repond done a la formule suivante : 



jh 2 
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Ce compose est obtenu a partir du compose n° 1 (0,1 g; 0,14 mmol) par 
traitement avec l'acide trifluoroacetique-eau (1:1) a 40°C pendant 2 heures. 
L' evaporation des solvants a pression rcduite, la coevaporation des traces d'acide avec 
de Teau et la lyophilisation du residu resultant conduit au compose n° 2 sous forme d'un 
solide blanc hygroscopique (rendement quantitatif d'apres la RMN) ayant les 
caracteristiques suivantes : 

- [cx] D +126,1° (c 2,3; H 2 0) 

- spectre de masse (MALDITOF^) : m/z 2498 (100%, [M + H] + ) 

- l H RMN (500 MHz, D 2 0, 333 K) : 8 5,33-5,31 (m, 14 H, H-l 1 "™) ; 4,42 (m, 2 
H, H-6a ! ) ; 4,37 (m, 6 H, CH 2 N) ; 4,27 (bt, 2 H, J 4>5 = Jsm 10>° Hz > H' 5 *) i 4,21-4,07 
(m, 50 H, H-3 1 "™, H-S 11 "™, H-6a n - vn , H-6b n " vn ) ; 3,92-3,89 (m, 18 H, C/^NHCS, H-2 1 " 
vu ) ; 3,83-3,81 (m, 14 H, Cff 2 NH 2 ,. H-4 n ' VI1 ) ; 3,72 (m, 2 H, H-6b T ) ; 3,70 (t, 2 H, J 3 ,4 = 
10,0 Hz, H-4 1 ). 

- 1D-TOCSY, unit6 I et ponts d' ethylene (500 MHz, D 2 0, 323 K) : 8 5,32 (d, 1 
H, J U 2 = 3,5 Hz, H-l 1 ) ; 4,19 (t, 2 H, J 2>3 = J 3 ,4 = 10,0 Hz, H-3 1 ) ; 3,92 (dd, 2 H, H-2 1 ) ; 
3,94 (m, 4 H, Cff 2 NHCS) ; 3,85 (m, 2 H, CH 2 NH 2 ). 

- ,3 C RMN (125,7 MHz ; D 2 0 ; 333 K) : 8 183,1 (CS) ; 102,5-101,8 (C-1 1 "™) ; 
83,6 (C-4 1 ) ; 81,6-81,3 (C-4"" VI1 ) ; 73,6-73,3 (C-S™ 1 ) ; 42,6-71,7 (C-2 1 "™ C-5»- v ") ; 
70,4 (C-5 1 ) ; 60,9-60,7 (C-6 I[ - vn ) ; 54,8 (CH 2 CH 2 NH 2 ) ; 50,9 (CH 2 CH 2 NHCS) ; 45,8 
(C-6 1 , CH 2 NHCS) ; 39,6 (CH 2 NH 2 ). 

Le compose n° 2 est utilise directement comme precurseur pour la preparation de 
derives de cyclodextiines dimeres repondant a la formule (I) donnee ci-dessus avec 
A = H, n = n s = 2, m = 6, dans laquelle X represente un atome de soufre, Y represente 
NH, W represente un atome d'azote et Z represente le groupe; -(CH 2 ) 2 -NH-CX-NHR, R 
ayant la signification donnee ci-dessus, sans purification additionnelle. 
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Exemple 3 : Preparation de bis[2-[iV , -(6 I -desoxycycloroaitoheptaos~6 I - 
yI)th*oureidoJ ethyl] 2-(7V^methyIthioiireido)ethylamine (compose n° 3). 

Ce compose repond a la formule (I) donnee ci-dessus avec A = H, n = n' = 2, 
m = 6, dans laquelle X represente mi atome de soufre, Y represente NR W represente 
un atome d'azote et Z represente le groupe -(CH 2 ) 2 -NH-CS-NHMe (voir aussi formule 
(E) avec m = 6, dans laquelle R represente le groupe methyie). Ce compose repond a la 
formule suivante ; 




Ce compose est obtenu par la reaction de couplage entre le compose n° 2 (122 
mg ; 0,05 mmol) et le methyl isothiocyanate commercial (4 mg ; 0,055 mmol) dans 
Peau-acetone (1:1 ; 4 mL) a pH 8-9 (hydrogenocarbonate de sodium solide) a 
temperature ambiante pendant 12 heures. L 5 acetone est elimine par evaporation a 
pression reduite, la solution aqueuse est alors extraite par le dichloromethane (2x5 mL) 
et lyophilisee. Le residu est repris dans Teau (5 mL) et demineralise par traitement avec 
la resine echangeuse ionique mixte Duolite MB-6113 (H + , O^T). La resine est filtree et 
lavee par Peau et la solution aqueuse resultant est lyophilisee a nouveau. On obtient 
ainsi le compose n° 3 (129 mg, 97%) sous forme d'un solide blanc ayant les proprietes 
suivantes : 

- [a] D +85,4° (c 1,0 ;H 2 0) 

- spectre de masse (MALDITOF*) : m/z 2594 (100%, [M + Na]' f ') 

- solubilite dans Peau : 325 g-L" 1 (126 mmoPL" 1 ) 

- l K RMN (500 MHz, D 2 0, 353 K): 8 5,55-5,52 (m, 14 H, UA hYn ) ; 4,67 (m, 2 
H, H-6a<) ; 4,52 (m, 2 H, H-5 1 ) ; 4,44-4,35 (m, 50 H, H-3 1 "™ H-5™H-6a"-™ H-6b n - 
vii) . 4,13-4,10 (m, 14 H, H-2 I " vn ) ; 4,07-4,04 (m, 18 H 5 H-4 n " vn , C# 2 NHCS) ; 3,89 (m s 
4 H, H-4 1 , H-6b z ) ; 3,52 ( s, 3 H, MeN) ; 3,32 (m, 6 H, NCH 2 ) 
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- 13 C RMN (125,7 MHz ; D 2 0 ; 353 K) : 6 182,2 (CS) ; 102,7-100,9 (C-l 1 ^ 11 ) ; 
83,9 (C-4 1 ) ; 81,8-81,4 (C-4 ll " vn ) ; 73,8-73,6 (C-3™) ; 72,8-72,4 (C-2 1 "™ C-5 11 "™) ; 
70,6 (C-5 1 ); 61,4-61,0 (C^ 1 "™) ; 53,4 (NCH 2 ) ; 45,7 (C-6 1 ) ; 42,4 (CH 2 N.H) ; 31,9 
(Me). 

Exemple 4 : Preparation du bis[2-[iV'-(6 1 -desoxycyclomaltoheptaos-6 I - 
yl)thioureido] ethyl] 2-(/V , -phenylthiou» eido)ethylamine (compose n° 4). 

Ce compose repond a la formule (I) domiee ci-dessus avec A = H, n = n' = 2, 
in = 6, dans laquelle X represente un atome de soufre, Y represente NH, W represente 
un atome d'azote et Z represente le groupe (CH 2 ) 2 NHC(=S)NHPh (voir aussi formule 
(E) avec m = 6, dans laquelle R represente le groupe phenyle). Ce compose repond a la 
formule suivante : 

I 

' NHPh 



V 


/ 

-N 
H 


NH 








oh] , 

0 


HO. 





Ce compose est obtenu par reaction de couplage entre le compose n° 2 (122 mg ; 
0,05 mmol) et le phenyl isothiocyanate commercial (7,4 mg 0,055 mmol) dans l'eau- 
acetone (1:1, 4 mL) a pH 8-9 (hydro genocarbonate de sodium solide) a temperature 
ambiante pendant 12 heures, comme decrit ci-dessus pour la preparation du compose n° 
3. Apres demineralisation et lyophilisation, on obtient le compose n° 4 (101,4 mg ; 
77%) sous forme d'un solide blanc ayant les proprietes suivantes : 

- [<x3d +97,4° (c 1,0 ;H 2 0) 

- spectre de masse (MALDITOF 4 ") : m/z 2655 (100%, [M + Na] + ) 

- solubilite dans l'eau : 1 15 g'L" 1 (62 mmol-L" 1 ) 

- 1 H RMN (500 MHz, D 2 0, 353 K) : 5 7,40-7,30 (m, 5 H, Ph) ; 5,55-5,52 (m, 14 
H, H-l 1 "™) ; 4,66 (m, 2 H, H-6a r ) ; 4,51 (m, 2 H, H-5 1 ) ; 4,44-4,35 (m, 50 H, H-3 hWl \ H- 
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5 n - v,I 'H-6a n - vn , H-6b n - vn ) ; 4,13-4,10 (m s 14 H, H-2 I " VU ) ; 4,07-4,04 (m, 18 H, H-4 ,[ - ViT , 
C# 2 NHCS) ; 3,89 (m, 4 H, H-4 1 , H-6b') ; 3,32 (m, 6 H, NCH 2 ) ; 

- 13 C RMN (125,7 MHz; D 2 0; 353 K) : 8 182,2 (CS) ; 138,0 ; 128,9 ; 127,5 ; 
127,1 (Ph) ; 102,7-100.9 (C-l'- vn ) ; 84,0 (C-4 1 ) ; 81,8-81,4 (C-4™) ; 73,8-73,6 (C-3 ! " 
VI1 ); 72,8-72,4 (C-2 Nvn , 0-5™); 70,5 (C-5 1 ) ; 61,4-61,0 (0-6™); 53,3 (NCH 2 ) ; 
45,6 (C-6 1 ) ; 42,3 (CH 2 NH) 

Exemple 5 : Preparation de bis[2-[/Y'-(6 I -desoxycycLomaltoheptaos-6 I - 
yl)tbioureido] ethyl] l-fiV'-Ca-D-mawiopyranosy^thioureidolethylamine (compose 
n° 5). 

Ce compose" repond a la formule (I) donnee ci-dessus avec A = H, n = n' = 2, 
m = 6, dans laquelle X represente un atome de soufre, Y represente NH, W represente 
un atome d'azote et Z represente le groupe (CH 2 ) 2 NHC(=S)NHR, R repondant a la 
formule (III) (voir aussi formule (E-c) avec m = 6). Ce compose repond done a la 
formule suivante : 



Ce compose est obtenu selon les etapes suivantes : 

a) Preparation du bisp-f/Y'^e^desoxycyclomaltoheptaos-d^y^thioureido] 
ethyl] 2-[7V , -(2,3,4,6-tetra-C>-acetyI-a-D-raannopyranosyI)thioureido]ethyIamine. 

Ce compose est obtenu par reaction de couplage entre le compose n° 2 (122 mg ; 
0,05 mmol) et le 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-maimopyranosyl isothiocyanate (19 mg ; 
0,05 mmol) dans 1'eau-acetone (1:1, 4 mL) a pH 8-9 (hydrogenocarbonate de sodium 
solide) a temperature ambiante pendant 4 heures. On elimine 1'acetone sous pression 
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reduite, la solution aqueuse est lyophilisee, et le residu est repris dans l'eau (5 mL), 
demineralise et lyophilise a nouveau comme decrit ci-dessus pour le compose n° 3. On 
obtient ainsi le compose du titre (137 mg, 95%) sous forme d'un solide blanc ayant les 
proprietes suivantes : 

- [a] D +99,6° (c 2,4 ; H 2 0) 

- l H RMN (500 MHz, D 2 0, 343 K) : 5 6,28 (bs, 1 H, H-l') ; 5,81 (dd, 1 H, J 2 , 3 
3,5 Hz, J 3j4 8,5 Hz, H-3') ; 5,74 (t, 1 H, J,, 2 3,5 Hz, H-2') ; 5,60 (t, 1 H, J 4 ,5 8,5 Hz, H- 
4') ; 5,44-5,43 (m, 14 H, H-l 1 "™) ; 4,76 (dd, 1 H, J 5M 4,5 Hz, J 6aj6b 13,0 Hz, H~6a') ; 
4,66 (m, 2 H, H-6a r ) ; 4,55 (m, 2 H, H-6a 11 ) ; 4,54 (bd, 1 H, H-6b') ; 4,43 (m, 1 H, H- 
5') ; 4,42 (m, 4 H, H-5 1 , H-6b n ) ; 4,38-4,13 (m, 50 H, H-S 1 "™, H-S™ H-6a"- vn , H-6b n " 
vii) . 4,03-4,01 (m, 20 H, Cff 2 NHCS, H-2 I " VI1 ) ; 4,00-3,93 (m, 12 H, H-4 a - vn ) ; 3,84 (m, 
2 H, H-eb 1 ) ; 3,77 (t, 2 H, J 3A = 9,5 Hz, H-4 1 ) ; 3,31 (m, 6 H, NC# 2 ) ; 2,62 ; 2,53 ; 2,52 ; 
2,47 (4 s, 12 H, MeCO) 

- ,3 C RMN (125,7 MHz ; D 2 0 ; 343 K) : 5 183,0 (CS) ; 173,8 ; 172,9 (CO) ; 
102,5-101,9 (CM™ 1 ); 83,7 (C-4 1 ) ; 81,6-81,2 (C-4 11 "™ C-1') ; 73,6-73,4 (C-3 1 "™) ; 
72,6-71,7 (C-2 tvn , C-5 n - vn ) ; 70,3 (C-5 1 , C-5') ; 69,8-69,6 (C-2% C-3') ; 67,1 (C-4') ; 
60,9-60,6 (C-6"- v ") ; 60,3 (C-6') ; 53,2 (NCH 2 ) ; 46,0 (C-6 1 ) ; 42,0 (CH 2 NHCS) ; 20,4 ; 
20,2 ; 20,1 (MeCO). 

b) Preparation du composts n° 5 

Une solution de bis[2-[7V"'-(6 I -desoxycyclomaltoheptaos-6 I -yl)thioureido]ethyl] 2- 
[A^'-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-a-D-marmopyi-anosyl)tmoureido]emylamine (50 mg, 17 
umol) dans le methanol sec (5 mL) est additionnee d'une solution 1 N de methylate de 
sodium dans le methanol (70 mL ; 0,5 equiv) et la solution est agitee a 0°C pendant 10 
minutes. On observe la precipitation d'un solide blanc qui est redissous par addition 
d'eau (0,5 mL). La solution aqueuse est agitee a 0°C pendant 10 minutes, neutralisee et 
demineralisee par traitement, successivement, avec la resine echangeuse acide 
Amberlite IR-120 (tf) et la resine mixte Duolite MB-6331 (H + , OH - ), filtree et 
lyophilisee. On obtient ainsi le compose n° 5 (46,2 mg ; 100%) sous forme d'un solide 
blanc ayant les caracteristiques suivantes : 

- [a] D +113,0°(cl,0;H 2 O) 

- spectre de masse (MALDITOF + ) : m/z 2742 (100%, [M + Na] + ) 

- solubilite dans l'eau : 375 g-L" 1 (138 mmol-L' 1 ) 
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- 13 C RMN (125,7 MHz; D 2 0; 333 K) : 5 183,8 ; 183,2 (CS) ; 102,6-101,9 (C-l 1 ' 

vn ) ; 83,8 (C-4 1 ) ; 82,3-81,3 (C-4 n - vn ) ; 77,9 (C-l') ; 74,0-73,3 (C-3 l ' vn ) ;73,0-72,3 (C- 
2 i-vn c^n-vi^ . ?0?9 (C _ 5 i 3 c _ 5 , } . 70j?j 7QA (C 3% Q T) . 6?jl (c _ 45) . 6l 6 (C 6>) . 

61,4-60,6 (C-6°- vn ) ; 55,0 ; 54,7 (CH 2 N) ; 46,2 (C-6 1 ) ; 40,0 (CH 2 NHCS). 

Eaempie 6 : Preparation du bisP-f/VH^-desoxycyclomaltoheptaos-e 1 - 
yi)thioureido] ethyl] l-fiV'-ftrisCl^^^-tetra-O-acetyl-a-D-raaimopyranosyloxy- 
methyI)methyI]ihioureido]ethylamine (compose u° 6). 

Ce compose repond a la formule (I) dorme ci-dessus avec A = H, n = n ? = 2„ 
m == 6 ? dans laquelle X represente un atome de soufre, Y represente NH, W represente 
un atome d 5 azote et Z represente le groupe (CH 2 ) 2 NHC(=S)NHR 5 R repondant & la 
formule (IV) telle que defmie precedemrnent (voir aussi formule (E-h) avec m = 6). Ce 
compose repond done a la formule suivante : 




Ce compose est obtenu en effectuant les etapes suivantes : 

a) Preparation de hw[2-[N>-(6 } ~de^ 
ethyl] 2-[A^tris(2 3 3A6-tetra~0-ac^ 
thiour eid o] ethy Jamine. 

Ce compose est obtenu par la reaction de couplage entre le compose n° 2 (122 
mg ; 0,05 mmol) et le tris(2,3A6-tetra-0-acetyl-a^^ 

isotliiocyanate (57,7 mg ; 0,05 mmol) dans l'eau-acetone (1:1, 4 mL) a pH 8-9 
(hydrogenocarbonate de sodium solide) a temperature ambiante pendant 16 heures. On 
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elimine l'acetone sous pression reduite, la solution aqueuse est lyophilisee, et le residu 
est repris dans l'eau (5 mL), demineralise et lyophilise a nouveau comme decrit ci- 
dessus pour le compose n° 3. On obtient ainsi le compose du titre (155 mg, 85%) sous 
forme d'un solide blanc ayant lcs proprietes suivantes : 

- [a] D +55.1° (c 1.0, H 2 0) 

- 'H RMN (500 MHz, D 2 0, 353 K) : 8 5,80-5,74 (m, 9 H, H-2\ H-3', H-4') ; 
5,55-5,52 (m, 14 H, H-l 1 "™) ; 5,50 (bs, 3 H, H-l') ; 4,85 (bd, 3 H, J 6a , 6h 12,0 Hz, H- 
6a') ; 4,71 (bd, 3 H, H-6b') : 4,65 (m, 5 H, H-5') ; 4,67 (m, 2 H, H-6a J ) ; 4,52 (m, 2 H, 
H-5 1 ) ; 4,44-4,35 (m, 56 H, H^H^, H-oV 1 "™, OCH 2 ) ; 4,13-4,10 (m, 
14 H, H-2 l ' vn ) ; 4,07-4,04 (m, 18 H, H-4 11 "™, C# 2 NHCS) ; 3,89 (m, 4 H, H-4 1 , H-6b') ; 
3,32 (m, 6 H, NCH 2 ) ; 2,65 ; 2,62 ; 2,57 ; 2,52 (4 s, 36 H, MeCO) ; 

' - 13 C RMN (125.7 MHz, D 2 0, 353 K) : 5 182,2 (CS) ; 173,9 ; 173,0 (CO) ; 
102,7-100,9 (C-l 1 -™) ; 98,4 (C-l>) ; 83,9 (C-4 1 ) ; 81,8-81,4 (C-4 n - vn ) ; 73,8-73,6 (C-3 1 " 
VI1 ) ; 72,8-72,4 (C-2 1 "™ C-5 ir - VI1 ) ; 70,6 (C-5 1 ) ; 70,3 (C-2') ; 70,0 (C-3') ; 69,4 (C-5') ; 
66,8 (C-4', OCH 2 ) ; 62,9 (C-6') ; 61,4-61,0 (C-6 n " VM ) ; 53,4 (NCH 2 ) ; 45,7 (C-6 1 ) ; 42,4 
(CH 2 NH) ; 20,7 (Me). 

b) Preparation du compost n° 6 

Une solution de bis[2-[A^*-(6 I -desoxycyclomaltoheptaos-6 I -yl)thioureido]ethyl] 2- 
[AT '-[tris( 2 » 3 ,4,6-tetra-0-acetyl-a-D-mannopyranosyloxymethyl)memyl]thioureido] ethyl 
amine (80 mg, 22 uniol) dans le methanol sec (5 mL) est additionnee d'une solution 1 N 
de methylate de sodium dans le methanol (70 mL ; 0,5 equiv) et la solution est agitee a 
temperature ambiante pendant 1 heure. On observe la precipitation d'un solide blanc qui 
est redissous dans l'eau (0,5 mL). La solution aqueuse est.; agitee a 0°C pendant 30 
minutes, neutralist et demineralisee par traitement, successivement, avec la resine 
echangeuse acide Amberlite IR-120 (H*) et la resine mixte Duolite MB-6331 (H + , OH"), 
comme indique ci-dessus pour la preparation du compose n° 5, filtree et lyophilisee, On 
obtient ainsi le compose n° 6 (68,5 mg ; rendement 99%) en forme d'un solide blanc 
ayant les caracteristiques suivantes : 

- Wd +95,2° (c 1,0 ;H 2 0) 

- solubilite dans l'eau ; 400 g-L" 1 (127 mmol-L" 1 ) 

- spectre de masse (MALDITOF + ) : m/z 3 170 (100%, [M + Na] + ) 
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- l H RMN (500 MHz, D 2 0, 353 K) : S 5,54 (m, 14 H, H-l 1 "™) ; 5,35 (m, 9 H, H- 
2', H-3\ H-4') ; 5,31 (bs, 3 H, H-l') ; 4,61 (d, 3 H, 2 J h ,h 10,0 Hz, 0CH 2 a) ; 4,50-4,32 
(m, 63 H, H-3 1 -™ H-5 uvn , H^a 1 "™, H-6b"- vn , CH 2 N, OCH 2 b) ; 4,14-4,10 (m, 14 H, H- 
2 '- VI[ ) ; 4,10-4,03 (m, 18 H, H-4 11 "™, CH 2 NH) ; 3,95 (m, 4 H, H-4 1 , H-6b') 

- ,3 C RMN (125,7 MHz, D 2 0, 353 K) : 5 183,8 (CS) ; 103,7-102,0 (C-l 1 "™) ; 

101,2 (C-F) ; 83,3 (C-4 1 ) ; 81,9-81,6 (C-4 n - vn ) ; 74,2-73,5 (C-3 1 "™) ; 72,9-72,1 (C-2 1 " 
vn c^n-VH) . 71j6 (C . 5 i } . 7039 _ 70;5 (C . 3 , } C _ T} c _ 51 . 6?>5 (C . 4%OCH2) . 6l J (C „ 

6') ; 61,2-60,9 (C-6I I " VI1 ) ; 55,1 (CH 2 N) ; 46,0 (C-6 r ) ; 39,9 (CH 2 NHCS). 



10 



15 



Exemple 7: Preparation de bis[2-[i¥ , -(6 I -desoxycyclomaltoheptaos-6 I - 

yl)tMoiireido]ethyI} 2-[iV'-[2-[bis[2-[A r, -(a-D-mannopyranosyl)thioureido]ethyl] 
amino]etliyI]thioureido]ethyl amine (compose n° 7). 

Ce compose repond a la formule (I) donne ci-dessus avec A = H, n = n' = 2, 
in = 6, dans laquelle X represente un atome de soufre, Y represente NH, W represente 
un atome d'azote et Z represente le groupe (CH 2 ) 2 NHC(=S)NH(CH 2 ) 2 N[(CH 2 ) 2 
NHC(=S)NHR'] 2 , R' repondant a la formule (III) donnee ci-dessus (voir aussi formule 
(H-a) avec m = 6). Ce compose repond done a la formule suivante : 



20 



25 



30 




-OH 
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Ce compose est obtenu en effectuant les etapes suivantes : 

a) Preparation de bis(2-te/f-butoxycarbonylaminoethyl)amine 

Une solution de diethylenetriamine (0,42 g ; 4,1 mmol) dans le tetrahydrofurane 
(THF ; 5 mL) est agite a 0°C sous azote pendant 20 minutes. Une solution de 2-(te?^- 
butoxycarbonyloximino)-2-phenylacetonitrile (Boc-ON ; 2,04 g ; 8.2 mmol) dans le 
THF (5mL) est alors ajoutee goutte a goutte et le melange reactionnel est agite a 0°C 
pendant 1 heure. On elimine le solvant a pression reduite et le residu resultant est purifie 
par clu-omatographie sur colonne de gel de silice avec le methanol-hydroxyde 
d'ammonium 100:3. On obtient ainsi 1,2 g (rendement 96%) d'une huile ayant les 
caracteristiques suivantes : 

- spectre de masse (Cf ) : m/z 304 [M + H] + 

- l K RMN (500 MHz, CDC1 3 , 313 K) : 8 5,04 (bs, 2 H, NHBoc) ; 4,56 (bs, 1 H, 
NH) ; 3,19 (q, 4 H, 3 Jh,h 5.7 Hz, CH 2 NHBoc) ; 2,71 (t, 4 H, CH 2 NH) ; 1,41 (s, 18 H, 
CMe 3 ) 

- 13 C RMN (125,7 MHz ; CDCb, 313 K) : 6 156,2 (CO) ; 79,2 (CMe 3 ) ; 48,7 
(CH 2 NH) ; 40,2 (CH 2 NHBoc) ; 28,3 (CMe 3 ). 

b) Preparation du tosylate de 2-azidoethyIe. 

Un melange de 2-bromoethanol (3 g, 24 mmol) et d'azidure de sodium (3,12 g ; 
48 mmol) dans l'acetonitrile (10 mL) est agite a reflux pendant 24 heures, puis filtre et 
le solvant est elimine sous pression rediute. Le residu est repris dans la pyridine (10 
mL) et la solution resultante est additionnee de chlorure de tosyle (4,57 g ; 24 mmol) et 
agitee k temperature ambiante pendant 2 heures. On ajoute le dichloromethane (40 mL) 
et la phase organique est lavee par une solution 2 N d'acide sulfurique (3 x 40 mL), 
sechee (sulfate de sodium anhydre) et concentree. On obtient ainsi 4,63 g (rendement 
80%) d'une huile ayant les caracteristiques suivantes : 

- spectre de masse (Cf) : m/z 242"[M + H] + " 

- X U RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,81 ; 7,35 (2 d, 4 H, V h ,h 8,3 Hz, Ph) ; 4,15 
(t, 2 H, 3 Jh,h 5,0 Hz, C# 2 OTs) ; 3,48 (t, 2 H, CH 2 N 3 ) 

- 13 C RMN (75,5 MHz ; CDC1 3 ) : 5 145.1 ; 132,4 ; 129,8 ; 127,8 (Ph) ; 67,9 
(CH 2 OTs) ; 49,4 (CH 2 N 3 ) ; 21,5 (Me). 
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c) Preparation de 2-azidoethyl bis(2-tei^butoxycarbonylaminoethyl)] amine. 
A une solution de bis(2-te^butoxycarbonylamino6thyl)amine (0,2 g ; 0,66 mmol) 

dans la AW-dimethylfomiamide (2 mL) on ajoute le tosyiate de 2-azidoethyle (0,24 g ; 
1,5 equiv ; 1 mmol), Le melange reactionnel est agite a 60°C pendant une miit, puis 
concentre a pression reduite, le residu est repris dans le dichloromethane (5 mL), la 
phase organique est lavee par Teau (2x5 m L) 5 sechee sur sulfate de sodium anliydre et 
concentree, Le residu est purifie par chromatographic sur coloime de gel de silice avec 
l'acetate d'ethyle-ether de petrole. On obtient ainsi 0,125 g (rendement 70%) d'une 
•huile ayant les caracteristiques suivantes : 

- spectre de masse (CI*) : m/z 373 [M + H] + 

- *H RMN (500 MHz ? CDC1 3 ) : 5 5,05 (bs, 2 H, NfflBoc) ; 3,29 (t, 2 H, 3 J H?H 6,0 
Hz, CH 2 N 3 ) ; 3,15 (q, 4 H, 3 «/ h ,h 5,6 Hz, Ci/ 2 NHBoc) ; 2,67 (t, 2 H, G£6CH 2 N 3 ) ; 2,59 
(t, 4 H, GHiCH 2 NHBoc) ; 1,43 (s, 18 H, CMe 3 ) ; 

- 13 C RMN (125,7 MHz ; CDCI3) : 8 156,0 (CO); 79,1 (CMe 3 ) ; 53 3 9 
(CH2CH2NHB0C) ; 53,5 (CH 2 CH 2 N 3 ); 49,6 (CH 2 N 3 ) ; 38,5 (CH 2 NHBoc) ; 28,3 
(CMe 3 ). 

d) Preparation die bis(2-amiiioethyl)-2-a^idoetliyIamine. 

Ce compose est obtenu par hydrolyse des deux group es carbamates dans le 2- 
azidoethyl"bis(2-.^r^-butoxycarbonylaminoethyl)amme (0,16 g; 0,43 mmol) par 
traitement avec 1'acide trifluoroacetique-eau 1:1 (3 mL) a 40°C pendant 2 heures. 
L' evaporation des solvants sous pression reduite, la co -evaporation des traces d'acide 
avec de l'eau et la lyophilisation du residu resultant conduit a un solide blanc 
hygroscopique (rendement quantitatif d'apres la RMN) ayant les caracteristiques 
suivantes : 

- spectre de masse (CI 4 *) .: m/z 173 [M + H] + 

- l H RMN (500 MHz, D 2 0) : 5 3,63 (t, 2 H, 3 J h ,h 6,0 Hz, CH 2 N 3 ) ; 3,24 (t, 4 H, 
V H , H 6,6 Hz, C%NH 2 ) ; 3,08 (t s 4 H, C^ 2 CH 2 NH 2 ) ; 2,99 (t, 2 H, C%OH 2 N 3 ) 

- l3 C RMN (75,5 MHz ; D 2 0) : S 52,7 (CH 2 N 3 ) ; 50,3 (OH 2 NH 2 ) ; 45,7 
(CH 2 CH 2 N 3 ) ; 34,1 (CH 2 CH 2 NH 2 ). 

Ce compose est utilise directement dans Petape suivante sans purification 
additionnelle. 
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e) Preparation de 2-azidoethyl bis[2-[ATM2A4,6-tetra-0-acetyI-a-D- 
maimopyranosyl)thioureido] ethyl] amine. 

Ce compose est obtenu par reaction de couplage entre le bis(2-aminoethyl) 2- 
azidoetlrylamine (132 mg ; 0,77 mmol) et le 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-mannopyratiosyl 
isothiocyanate (0,66 g ; 1,1 equiv ; 1,7 mmol) dan 1'eau-acetone 4:7 (11 mL) a pH 8-9 
(hydrogenocarbonate de sodium solide) a. temperature ambiante pendant 16 heures. On 
elimine 1' acetone a pression reduite et la suspension aqueuse est extraite par le 
dichloromethane (2x5 mL), la phase organique est sechee, concentree et le residu est 
purifie par chromatograpliie sur colonne de gel de silice avec l'acetate d'ethyle-ether de 
petrole 2:1. On obtient ainsi 0,68 g (rendement 93%) d'un solide blanc ayant les 
caracteristiques suivantes : 

- [<x] D +52,0° (c 1,0 ; dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB + ) : m/z 973 [M + Na] 

- 'H RMN (500 MHz, CDCl 3s 313 K) : 8 7,83 ; 7,26 (2 bs, 4 H, NH) ; 5,66 (bs, 2 
H, H-l) ; 5,49 (dd, 2 H, J 2j3 2,2 Hz, J 3 , 4 9,4 Hz, H-3) ; 5,31 (bd, 2 H, H-2) ; 5,26 (t, 2 H, 
J 4 , 5 9,4 Hz, H-4) ; 4,26 (dd, 2 H, J 5 , 6a 4,8 Hz, J 6a ,6b 12,4 Hz, H-6a) ; 4,10 (dd, 2 H, J 5 , 6 b 
2,4 Hz, H-6b) ; 3,95 (ddd, 2 H, H-5) ; 3,74 ; 3,67 (2 bs, 4 H, Off 2 NH) ; 3,34 (t, 2 H, 
Vh,h 5,6 Hz, CH2N3) ; 2,75 (m, 6 H, CH 2 N) ; 2,12 ; 2,05 ; 2,01 ; 1,97 (4 s, 6 H, 8 
M2CO) ; 

- 13 C RMN (125,7 MHz ; CDC1 3 ; 313 K) : 8 183,3 (CS) ; 170,5 ; 169,7 ; 169,6 
(CO) ; 80,1 (C-l) ; 69,6 (C-5) ; 69,1 (C-3) ; 68,9 (C-2) ; 66,2 (C-4) ; 62,1 (C-6) ; 53,8 
(CH 2 CH 2 NH) ; 52,9 (CH 2 CH 2 N 3 ) ; 49,5 (CH 2 N 3 ) ; 43,4 (CH 2 NH) ; 20,6 ; 20,4 (MeCO). 

f) Preparation du 2-isothiocyanatoethyI bis[2-[7V'-(2 < 3,4,6-tetra-0-acetyI-a-D- 
mannopy ranosyl)thioureido] ethyl] amine. 

A une. solution de 2-azidoethyl-bis[2-(7^'-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-a-D- 
mannopyranosyl)thioureido)ethyl]amine (0,68 g ; 0,71 mmol) dans le dioxane (10 mL) 
on ajoute la triphenylphosphine (0,22 g; 1.2 equiv; 0,85 mmol) et le disulfure de 
carbone (0,5 mL ; 10 equiv; 7,1 mmol), et le melange reactionnel est agite a 
temperature ambiante sous argon pendant 24 heures. Le solvant est elimine a pression 
reduite et le residu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice avec 
1' acetate d'ethyle-ether de petrole 3:1. On obtient ainsi 0,49 g (rendement 71%) d'un 
solide blanc ayant les caracteristiques suivantes : 
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- [a] D +29.0° (c 1 .0, dicbloromethane) 

- spectre de masse (FAB + ): m/z 989 [M + Na] + 

- l K RMN (300 MHz, CDC1 3 , 313 K) : 8 7,81 ; 7,26 (2 bs, 4 H, NH) ; 5,68 (bs, 2 
H, H-l) ; 5,51 (dd, 2 H, J 2l3 3,3 Hz, J 3A 9,5 Hz H-3) ; 5,36 (dd, 2 H, J u 2,1 Hz H-2) ; 
5,27 (t, 2 H, J 4 , 5 9,5 Hz, H-4) ; 4,27 (dd, 2 H, / 5 ,6a 4,7 Hz, J 6a>6b 12,3 Hz, H-6a) ; 4,1 1 
(dd, 2 H, J 5l 6b 2,7 Hz, H-6b) ; 4,03 (ddd, 2 H, H-5) ; 3,76 (m, 4 H, Ci? 2 NH) ; 3,61 (t, 2 
H, V h ,h 5,4 Hz, CH 2 NCS) ; 2,73 (m, 6 H, CH 2 N) ; 2,13 ; 2,07 ; 2,02 ; 1,99 (4 s, chaque 
6 H, 8 MeCO) ; 

- 13 C RMN (125.7 MHz, CDC1 3 , 313 K) : 8 183,4 (CS) ; 170,4 ; 170,1 ; 169,5 ; 
169,4 (CO) ; 132,0 (NCS) ; 80,3 (C-l) ; 69,4 (C-5) ; 69,0 (C-3) ; 68,8 (C-2) ; 66,2 (C- 
4) ;'62,1 (C-6) ; 53,3 (CH 2 CH 2 NH) ; 52,6 (CH 2 CH 2 NCS) ; 42,9 (CH 2 NH, CH 2 NCS) ; 
20,6 ; 20,3 (MeCO). 

g) Preparation du compose ra° 7. 

Ce compos6 est obtemi par reaction de couplage entre le compose n° 2 (58 mg, 23 
umol) et le 2-isothiocyanatoethyl bis[2-[A/' , -(2,3,4,6-tetra-(9-acetyl-a-D- 
mannopyranosyl)thioureido]ethyl]amine (25 mg, 26 umol) dans l'eau-acetone 1:1 (2 
mL) a temperature ambiante pendant 4 jours, suivi de desacetylation comme decrit ci- 
dessus pom- ie compose n° 5. Le residu resultant est purifie par chromatographie de 
filtration sur gel (Sephadex G-25, eau). On obtient ainsi le compose n° 7 (36 mg, 
rendement 50%) sous forme d'un solide blanc ayant les caracteristiques suivantes : 

- [a] D +99,6° (c 2,4 ;H 2 0) 

- solubilite dans l'eau : 375 g-L" 1 (120 mmol-L" 1 ) 

- spectre de masse (MALDITOF + ) : m/z 3151 (100%, [M + Na]" 1 ") 

- 13 C RMN (125,7 MHz D 2 0, 343 K) : 8 181,8 (CS) ; 102,3-101,0 (C-1 1 "™) ; 
83,9 (C-4 1 ) ; 82,2-81,3 (C-4 n ' vn ) ; 78,1 (C-V) ; 74,0-73,6 (C-3 1 "™) ;72,8-72,l (C-2 I " VI1 , 
C-5 n - v ") ; 71,2 ; 70,9 ; 70,5 (C-5 1 , C-5\ C-3', C-2') ; 67,4 (C-4') ; 61,7 (C-6') ; 61,2- 
61,0 (C-6 n - vu ) ; 53,2, 52,6 (CH 2 N) ; 45,7 (C-6 1 ) ; 42,3 (CH 2 NHCS). 
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Exeraple 8: Preparation du bisP-tiVH^-desoxycyclomaltoheptaos-e 1 - 
yl)thioureido]ethyl] 2-[N'-[2-[bis[2-[7V'-[tris(a-D-manno P yranosyloxym6thyl) 
methyl]thiottreido]cthyl]ammolethyl]thioureidolethylaniine (compose n° 8). 

Ce compose repond a la formule (I) donnee ci-dessus avec A = H, n = n' = 2, 
m = 6, dans laquelle X represente un atome de soufre, Y represents NH, W represente 
un atome d'azote et Z represente le groupe (CH 2 ) 2 NHC(=S)NH(CH 2 ) 2 N[(CH 2 ) 2 
NHC(=S)NHR] 2 , R repondant a la formule (IV) donne ci-dessus (voir aussi formule (H- 
c) avec m = 6). Ce compose repond done a la formule suivante : 






^OH 










oh! s 

o 


hoX- — "^A 

OH! 






L o- 


6 



Ce compose est obtenu en effectuant les etapes suivantes 



a) Preparation de 2-azidoethyl bis[2-[A^'-[tris(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-a-D- 
mannopy ranosyloxymethyl)methyl]thioureido] ethyl] amine. 

Ce compose est obtenu par couplage entre le bis(2-aminoetliyl)-2-azidoethylamine 
(45 mg ; 0,26 mmol), obtenu comme indique ci-dessus, et le tris(2 5 3,4,6-tetra-0-acetyl- 
a-D-mannopyranosyloxymethyl)methyl isothiocyanate (0,6 g ; 0,52 mmol) dans l'eau- 
acetone 1:5 (6 mL) a temperature ambiante pendant 24 heures. On elimine 1'acetone a 
pression reduite et la suspension aqueuse est extraite par le dichloromethane (2x5 mL), 
la phase organique est sechee, concentree et le residu est purine par chromatographic 
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sur coloime de gel de silice avec le dichloromethane-methanol 30:1. On obtient ainsi 
0,51 g (rendement 79%) d'un solide blanc ayant les caracteristiques suivantes : 

- [a] D +47,2° (c 1,0 ;CH 2 C1 2 ); . 

- spectre de masse (FAB*) : m/z 2503 [M + Na] + 

- ! H RMN (500 MHz, CDC1 3 , 313 K) : 8 6,87 ; 6,13 (2 bs, 4 H, NH) ; 5,27 (t, 6 
H, J 3l 4 = As 9,6 Hz, H-4) ; 5,18 (dd, 6 H, / 2 , 3 3,3 Hz, H-3) ; 5,18 (bs, 6 H, H-2) ; 4,88 
(bs, 6 H, H-l) ; 4,31 (dd, 6 H, / 5 ,6a4,7 Hz, J 6afih 12,4 Hz, H-6a) ; 4,28 (d, 6 H, 2 J h ,h 10,0 
Hz, OCH 2 a) ; 4,10 (dd, 6 H, J 5>6h 2,3 Hz, H-6b) ; 4,03 (d, 6 H, OCH 2 b) ; 4,00 (ddd, 6 H, 
H-5) ; 3,52 (m, 4 H, C# 2 NH) ; 3,36 (m, 2 H, CH 2 N 3 ) ; 2,77 (m, 6 H, CH 2 N) ; 2,11 ; 
2,08 ; 2,00 ; 1,94 (4 s, chaque 18 H, 24 MeCO) ; 

- ,3 C RMN (125,7 MHz ; CDC1 3 ; 313 K) : 5 182,1 (CS) ; 170,6 ; 169,8 ; 169,6 ; 
169,4 (CO) ; 98,3 (C-l) ; 69,1 ; 68„9 (C-2, C-3, C-5) ; 66,5 (OCH 2 ) ; 65,8 (C-4) ; 62,1 
(C-6) ; 60,8 (C q ) ; 52,2 (CH 2 N) ; 49,2 (CH 2 N 3 ) ; 41,6 (CH 2 NH) ; 20,6 ; 20,5 ; 20,4 
(MeCO). 

b) Preparation du 2-isothiocyanatoethyI-bis[2-[iV , -[tris(2,3,4,6-tetra-0-acetyl- 
a-D-mannopyranosyloxyraethyi)methyi]tJaioureido]ethyI]aniiiie. 

A une solution de 2-azido6tliyl-bis[2-[A^-[tris(2,3,4,6-tetra-<9-acetyl-a-D- 
mamiopyranosyloxymethyl)methyl]thioureido]ethyl]amine (0,51 g ; 0.20 ramol) dans le 
dioxane (5 mL), on ajoute la triphenylphosphine (59 mg ; 1,1 equiv ; 0,22 mmol) et le 
disulfure de carbone (0,13 mL ; 10 equiv ; 2,0 mmol), et le melange reactionnel est agite 
a temperature ambiante sous argon pendant 24 heures. Le solvant est elimine sous 
pression reduite et le residu est purifie par chromatographic sur coloime de gel de silice 
avec Feluant dichloromethane-methanol 50:1. On obtient ainsi 0,36 g (rendement 73%) 
d'un solide blanc ayant les caracteristiques suivantes : 

- [<x] D +45,9° (c 1,0 ;CH 2 C1 2 ) 

- spectre de masse (FAB + ) : m/z 2519 [M + Na] + 

- 'H RMN (500 MHz, CDC1 3 , 313 K) : 5 6,88 ; 6,18 (2 bs, 4 H, NH) ; 5,27 (t, 6 
H, J 3)4 = J 4l5 9,8 Hz, H-4) ; 5,21 (dd, 6 H, / 2>3 3,2 Hz, H-3) ; 5,19 (bs, 6 H, H-2) ; 4,89 
(bs, 6 H, H-l) ; 4,31 (dd, 6 H, J 5M 5,1 Hz, ./ 6a>6b 12,4 Hz, H-6a) ; 4,30 (d, 6 FI, V H , H 10,0 
FIz, OCH 2 a) ; 4,11 (dd, 6 H, / 5 ,6b 2,0 Hz, H-6b) ; 4,09 (d, 6 FI, OCH 2 b) ; 4,01 (ddd, 6 H, 
H-5) ; 3,61 (m, 6 H, C# 2 NH, CH 2 NCS) ; 2,77 (m, 6 H, CH 2 N) ; 2,1 1 ; 2,08 ; 2,01 ; 1,96 
(4 s, chaque 1 8 H, 24 MeCO) ; 
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- ,3 C RMN (125,7 MHz ; CDCI3 ; 313 K) : 8 182,1 (CS) ; 170,6 ; 169,8 ; 169,6 ; 
169,4 (CO); 133,0 (NCS) ; 98,3 (C-l) ; 69,2; 69,1; 68,9 (C-2, C-3, C-5) ; 66,4 
(OCH 2 ); 65,5 (C-4) ; 61,9 (C-6) ; 60,9 (C q ) ; 51,6 (CH 2 N) ; 45,8 (CH 2 NCS) ; 41,3 
(CH2NI-I) ; 20,7 ; 20,6 ; 20,5 (MeCO). 

c) Preparation du compose n° 8. 

Ce compose est obtenu par reaction de couplage entre le compose n° 2 (58 mg, 23 
umol) et le 24sotmocyanatoMayl-bis[2-[7^'-[tris(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-a-D-iTiaiiiio- 
pyranosyloxymethyi)methyl]thioureido]ethyl]amine (65 mg, 26 umol) dans l'eau- 
acetone 1:1 (2 mL) a temperature ambiante pendant 4 jours, suivi de desacetylation 
comme decrit ci-dessus pour le compose n° 6. Le residu resultant est purine par 
chi-omatographie de filtration sur gel (Sephadex G-25, eau). On obtient ainsi le compose 
n° 8 (49 mg, rendement 51%) sous forme d'un solide blanc ayant les caracteristiques 
suivantes : 

- [a] D +62,0° (c 1,0 ;H 2 0) 

- solubilite dans l'eau : 400 g-L" 1 (100 mmol-L" 1 ) 

- spectre de masse (MALDITOF + ) : m/z 4008 (100%, [M + Naf) 

- l R RMN (500 MHz, D 2 0, 333 K) : 5 5,34 (m, 14 H, H-l'" vu ) ; 5,15 (m, 18 H, 
H-2\ H-3% H-4') ; 5,09 (bs, 6 H, H-l') ; 4,37 (d, 6 H, V H)H 10,5 Hz, OCH 2 a) ; 4,31-4,10, 
(m, 72 H, K-3 uvn , H-S 1 "™, H^a 1 "™, H-6b n - vn , CH 2 N, OCH 2 b) ; 4,09-4,04 (m, 14 H, H- ; ; 
2 hvn ) ; 4,03-3,88 (m, 24 H, H-4"- vn , CH 2 NH) ; 3,67 (m, 4 H, H-4 1 , H-6b') ; 

- l3 C RMN (125,7 MHz ; D 2 0; 333 K) : 8 181,5 (CS) ; 102,2 (C-l 1 -™) ; 100,8 
(C-H) ; 81,4 (C-4 1 "™) ; 74,2-73,9-72,3 (C-2 1 "™, C-3 tvn , C-5 1 "™) ; 71,3 ; 70,5 (C-3', C- 
2% C-5') ; 67,3 (C-4',OCH 2 ) ; 61,6 (C-6 5 ) ; 60,8 (C-6 11 "™) ; 52,8 (CH 2 N) ; 42,6 (C-6 1 ) ; 
37,6 (CH 2 NHCS). 

Exempie 9 : Evaluation de l'affinite des thioureidocysteaminyl-eyclodextrines 
composes n° 5 a 8 pour la lectine specifique de mannose concanavaline A (ConA) 

On a evalue raffmite des composes n° 5 a 8 pour la lectine specifique du mannose 
concanavaline A (ConA) suivant le protocole de test ELLA. On obtient ainsi la 
concentration des composes n° 5 a 8 necessaire pour inhiber a 50% 1' association de la 
ConA a un ligand de reference (le mannane de levure dans notre cas) fixe sur la cellule 
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d'une plaque de rnicrotitration (IC 50 ). Les valeurs d'IC 5 o sont inversement 
proportionnelles aux affinites respectives. 

Les cellules d'une plaque de rnicrotitration (Nunc-Immuno™ plates MaxiSorp™) 
sont chargees avec 100 fxL d'une solution mere de mannane de levure (Sigma, 
10 jxg/L" 1 ) dans une solution tampon phosphate saline (PBS ; pH 7,3 contenant Ca 2+ 0,1 
mM et Mn 2+ 0,1 mM) pendant une nuit a temperature ambiante. Les cellules sont lavees 
(3 x 300 jjL) par une solution tampon contenant 0,05% (v/v) de Tween 20 (PBTS). Ce 
protocole de lavage est repete apres chaque incubation pendant Pessai Les cellules sont 
alors additionnees d'une solution d'albumine du serum bovin (BSA, 1%) dans le PBS 
(150 pg/cellule) suivi d 'incubation pendant 1 ha 37°C ? puis lavees. 

Pour determiner la concentration de lectine optimal e pour les etudes d'inhibition, 
on ajoute dans les cellules chargees avec le mannane et traitees comme indique ci- 
dessus 100 fxL d'une serie de solutions de concanavaline A marquee avec la peroxydase 
de radis de 10" 1 a 10" 5 mg.mL" 1 dans le PBS. Apres incubation a 37°C pendant 1 heure, 
les plaques sont lavees (PBST) et additionnees d'une solution (50 jiL) du sel de 
diammonium de Facide 2 ? 2'~azinobis(3-ethylbenzothiazoline-6~sulfonique) (ABTS, 1 
mg dans 4 mL) dans le tampon citrate (0,2 M ; pH 4 9 0 avec 0,015% d'eau oxygenee). 
La reaction est arretee apres 20 minutes par addition de 50 pL/cellule d'acide sulfurique 
1 M et les absorbances sont mesurees a 415 nm utilisant un lecteur BLISA. Les cellules 
temoin contenaient le tampon citrate-phosphate. La concentration de lectine marquee 
avec la peroxydase dormant une valeur d'absorbance entre 0,8 et 1,0 (typiquement entre 
10" 2 et 10" 3 mg/mL* 1 ) a ete utilisee dans les essais d'inhibition. 

Pour les essais d'inhibition, on a utilise des solutions meres des composes n° 5 a 8 
a une concentration de 5 a 7 mg/mL" 1 dans le PBS, Dans un,e serie d' experiences, les 
solutions de chaque compose (60 jxL/cellule) dans le PBS, diluees sequentiellement au 
double, sont additionnees de ConA marquee a la peroxydase de radis de concentration 
appropriee comme indique ci-dessus (60 juL/cellulej dans une plaque de rnicrotitration 
Nunclon™ (Delta) qui est incubee a 37°C pendant 1 heure. Les solutions (100 
juL/cellule) sont alors transferees sur une plaque de rnicrotitration chargee avec le 
mannane et traitee comme indique ci-dessus, laquelle est ensuite incubee a 37°C 
pendant 1 heure, Les cellules sont lavees (PBST) et additionnees de la solution de 
1'ABTS (50 |nL/cellule). Apres 20 minutes, la reaction est arretee (acide sulfurique) et 
les absorbances sont mesurees. 
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Le pourcentage d' inhibition est calcule par la formuJe : 

% d' inhibition = Ae " abS8nced ' in " ibite " r - x 1 00 

^en presence d'inhibiteur 

Dans le tableau 1 qui suit, on donne les valeurs d'IC 50 pour les composes n° 5 a 8 
(raoyenne de trois experiences independantes) en comparaison avec la valeur 
correspondante pour le methyl-a-D-glucopyranoside, utilise comme ligand monovalent 
de reference. On observe une augmentation importante de l'affmite pour la lectine dans 
le cas du derive trivalent et du derive hexavalent comportant des substituants 
mannopyranosyle. Ainsi, le compose n° 8, avec une presentation dendritique 
hexavalente du ligand mannopyranosyle, est reconnu jusqu'a 25 fois plus efficacement 
par la lectine specifique de mannose ' ConA en comparaison avec ' le derive de 
cyclodextrine dimere monovalent, compose n° 5. 

Tableau 1. Doimees ELLA pour l'inhibition de l'association entre le mannane de 
levure et la lectine ConA marquee par la peroxydase de radis par les composes n° 5 a 8. 







Compose 






Me-a-D-Glcp 


n°5 


n° 6 


n°7 


n° 8 


IC 50 (uM) 


865 


1288 


1130 


265 


49 


Affinite relative 


1 


0,67 


0,76 


3,3 


17,7 


Affmite molaire relative 


1 


0,67 


0,38 


LI 


2,9 



Exemole 10 : Inclusion du Taxot^re® dans le bis[2-[A r, -(6 1 - 
desoxycyclomaltoheptaos-eV^thioureidolethyl] 2-(/V'-methylthioureido)ethyl 

amine (compose n° 3). 

On part du Taxotere a l'etat pur et on disperse 8,3 mg (9,7 pmol) de ce produit 
dans 1 mL d'une solution contenant 10 mmol.L" 1 du compose n° 3 dans l'eau sterile, 
puis on agite la suspension obtenue a 70°C jusqu'a obtention d'une solution claire qui 
indique la complexation du Taxotere. Une fois forme, le complexe reste en solution a 
temperature ambiante. On obtient ainsi une augmentation de la solubilite du Taxotere 
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(8,3 g-L" 1 ) de 1'ordre de 2075 fois par rapport a celle du Taxotere en l'absence de 
cyclodextrine (0,004 g-L -1 ). 

Exemple 11 : Inclusion du Taxotere® dans le bis[2-pV -(6 1 - 
de§oxycyclomaltoheptaos-6 1 -yl)thioureido]etbyl] 2-[A^-[tris(2,3,4,6-tetra-0-acetyI- 
a-D-mannopyranosyloxymethyI)methyl]thioureido]ethylamine (compose n° 6). 

On part du Taxotere a l'etat pur et on disperse 6,6 mg (7,7 praol) de ce produit 
dans 1 mL d'une solution contenant 8 mmol/L" 1 du compose n° 6 dans l'eau sterile, puis 
on agite la suspension obtenue a 70°C jusqu'a obtention d'une solution claire qui 
indique la complexation du Taxotere. Une fois forme, le complexe reste en solution a 
temperature ambiante. On obtient ainsi une augmentation de la solubilite du Taxotere 
(6,6 g.L" 1 ) de 1'ordre de 1650 fois par rapport a celle du Taxotere en l'absence de 
cyclodextrine (0,004 g-L" 1 ). 

Example 12 : Bist2-[/V , -(6 I -degoxycyclomaltoheptaos-6 I -yl)tI]iioureido]ethyIl 
2-[/y'-[2-[bis[2-[Af'-[tri§^ 

amino]ethyl]thioureido]ethyI amine (compose n° 8). 

On part du Taxotere a l'etat pur et on disperse 5,8 mg (68 umol) de ce produit 
dans 1 mL d'une solution contenant 7 mmol/L 1 du compose n° 6 dans l'eau sterile, puis 
on agite la suspension obtenue a 70°C jusqu'a obtention d'une solution claire qui 
indique la complexation du Taxotere. Une fois forme, le complexe reste en solution a 
temperature ambiante. On obtient ainsi une augmentation de la solubilite du Taxotere 
(5,8 g.L" 1 ) de 1'ordre de 1450 fois par rapport a celle du Taxotere en l'absence de 
cyclodextrine (0,004 g/L" 1 ). ( 
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REVINDICATIONS 



Compose repondant a la formule generate suivante : 

z 




AO 



H 



OA| 



-w- 



H 



^OA 






















m 






(I) 



dans laquelle : 

- m represente un nombre entier egal a 5, 6 ou 7 ; 

- n et n 9 represented un nombre entier compris de 1 a 5 5 n et a' pouvant etre , 
identiques ou differents ; - P \ 

- les groupes A, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un. 
groupe acyle, alkyle, hydroxyalkyle ou sulfoalkyle de 1 a 16 atomes de carbone, , : 

- X represente O ou S, n 

- Y represente : 4 

* un groupement -NRr> Ri representant mi atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, ou 

* un groupement amide de formule -NH"CO-(CH 2 ) q -NRr 5 q representant un 
nombre entier compris de 1 a 5 et Ri etant tel que defmi pi-dessus, ou 

* un groupement cysteaminyle de formule ~S-(CH 2 ) r NRr ? r representant un 
nombre entier compris de 2 a 5 et Ri etant tel que defmi ci-dessus, 

- W represente CHouN; 

- Z represente : 

* un atome d'hydrogene ou P 

* un substituant carbamate de formule 

R~ 



OR, 



ou 



* un substituant amine de formule 



Ah 



nhe^ ou 



* un groupe ammonium quaternaire de formule -^H7N(R 2 ) 3 ou 
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-A 

* un substituant uree ou thiouxee de formule / \ ou 



Y. R 2 

* un groupe de formule Jl ou 

* un groupe de la forme C(=0)OR 3 , un groupe de la forme C(=0)R 2 ou un 
groupe portant les fonctionnalitss amine, ammonium quaternaire uree ou 
thiouree, de formules respectives 





NHR, ^TTl /?N(R,) 3 ^TrTT^N^^NHR 



o o 




o 



p R 2 



p representant un nombre entier compris de 0 a 5, lorsque W represente CH, 

et de 2 a 5, lorsque W represente N 5 

X' representant Oou S 5 

R 2 representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 
a 6 atonies de carbone, et etant notamment un groupe methyle, ethyle, propyle ou 
butyle, 

R 3 representant un substituant permettant Phydrolyse du groupement 
carbamate afin de liberer la fonction amine, tel que les groupements /err-butyle, 9~ 
fluorenylmethyle, benzyle, allyle ou 2,2,24richloroethyle, et ; 

R representant un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
de 1 a 12 atomes de carbone, ou un groupe aromatique tel que le groupe phenyle, 
benzyle ou naphtyle, ou des derives de ces groupements portant des substituants 
sur le cycle aromatique tels que les substituants methyle, ethyle, chiore, brome, 
iode, nitro, hydroxyle, methoxyle ou acetamido, ou 

R representant un element de reconnaissance biologique teLqu'un derive 
d'acide amine, un peptide, un monosaccharide, un oligosaccharide, un element de 
multiplication a plusieurs ramifications, Iesquelles ramifications comportent des 
groupements glucidiques qui peuvent etre identiques ou differents, ou encore une 
sonde de visualisation ou de detection fluorescent© ou radioactive. 



2. Compost selon la revendication 1, caracterise en ce que.n et n 1 sont egaux. 
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3. Compose selon la revindication 1 ou 2, caracterise en ce que tous Les 
groupes A represented un atome d'hydxogene. 

4, Compose selon la revendication 3, caracterise en ce que Y represente suit un 
groupe NRi, soit un groupe -NH-CO-(CH 2 ) q -NR r> soit un groupe -S~(CH 2 )r-NRi- 5 et 

repondant respectivement a Tune des formules suivantes : 

z 




dans lesquelles n, m, q 5 r, X, W, Z et Ri sont tels que defmis dans la revendication 1 . 
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5. Compose selon la revendication 3 ou 4, caracterise en ce que Z represente 

+ 

soit mi groupe -(CH 2 )p-NHR 25 soit un groupe -(CH 2 ) P -N(R 2 ) 35 soit un groupe de fomxule 



-'-^''^N , dans laquelle X 5 represente un atome de soufre, 



10 



15 



20 



25 



30 



et repondant respeetivement a Tune des formules suivantes : 



NBH, 




°1 



(I-d) 



OH 



O 




HO 



OH 



O 




a-e) 



(I-f) 











OH|/ 
0 






Ho\ 


OH| 
0" 


m 









^OH 




HoV* 












OH ] ^ 


Ho\ 






0 















dans lesquelles n, m, p, X, W, Y, R et R 2 sont tels que defmis dans la revendication 1, 
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6. Compose selon rune quelconque des revendications 3 a 5, caracterise en ce 
que W represente un atome d' azote et en ce que Z represente soit un groupe de formule 
-COKCH 2 )p-NHR 2 , soit un groupe de formule -CO-(CH 2 )p-N(R2)3 5 soit un groupe de 



formule 




NHR dans laquelle X' represente un atome de soufre, soit 



un groupe de formule J! dans laquelle X 5 represente un atome de soufre et 

repondant respectivement a Tune des formules suivantes : 



X 




•N 
H 



n n- 
H 

























OH] s 
O 


"ho^ 




m 



a-g) 



















^OH 






OH] . 

O 
























m 
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10 



HO 





OH| 



O 



-N 
H 



HO 



OH| 



Jrn 









^OH 




H0\, 














-A 


m 



d-0 



RHN 



15 



20 




(I-j) 



dans lesquelles n, m, p 3 X 3 Y 5 R et R 2 sont tels que defmis dans la revendication L 



25 



30 



7. Compose selon Tune quelconque des revendicatiops 1 a 6, caracterise en ce 
que R est choisi parmi les groupes suivants : 

- un groupe alkyle de 1 & 12 atonies de carbone, lineaire ou ramifie, et etant de 
preference le groupe metliyle ; 

- un groupe aromatique tel que phenyle, benzyle, naphtyle ou des derives de ces 
groupements poitant des substituants sur le cycle aromatique, et etant de preference Ie 
groupe phenyle ; 

- le groupe a-D-mannopyranosyle, de formule suivante (III) : 

HO ° H 

Ho^^^r°\ (in) 
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- le groupe p-lactosyle, de formule suivante (III-a) : 




- un oligosaccharide derive de l'heparine, de formule suivante (Ill-d) ; 




(in-d) 



NHSO3 
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10 



15 



8. Compose selon Pune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce 
que R comporte un element de ramification derive du tris(2- 
hydroxymethyl)methylamine, et represente Tun des groupes suivants : 

- ie groupe tris(a-D-mannopyranosyloxymethyl)methyle, de formule suivante 

(IV): 

HO ° H 




(IV) 



20 



25 



le groupe tris((3-lactosyioxymethyl)methyle, de formule suivante (IV-a) : 
OH 

/ ^OH 




OH OH ^ QH OH 1 " O. 

HO^^^O^^^V^O"^ 
OH OH 

OH O o' 



PH a O HO 




OH 



(IV-a) 
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9. Compose selon l'vuae quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce 
que R comporte un element de ramification derive du pentaerythritol, ledit compose 
repondant a 1'une des formules suivantes : 




20 



25 



30 
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5 



10 




dans iesquelles m, n, p, X, X\ Y sont tels que deflnis dans la revendication 1 , et" 
R 3 et R4 representent des derives glucidiques qui peuvent etre differents ou 
identiques ou encore une sonde fluorescente ou radioactive. 

15 

10. Compose selon la revendication 9 3 caracterise en ce que R 3 et R4 
representent Pun des groupes suivantes : 

- le groupe o>D -mannopyranosy le ? de formule (III) tel que defmi dans la 
revendication 7 5 ou 

20 - le groupe p-lactosyle, de formule (Ill-a) tel que defmi dans la revendication 7, 

ou 

- le groupe p-D-glucopyranosyle, de formule (VI) suivante : 




f (VI) 



OH 



R 3 et R 4 pouvant etre identiques ou differents. 



30 
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11. Compose selon l'une queloonque des revendi cations 1 a 6, caracterise en ce 
que R comporte un element de ramification derive du tris(2-aminoethyl)amine (TREN), 
ledit compose repondant a l'une des formules suivantes : 
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R'HN 




m 5 n, p, X, X\ Y 6tant tels que definis dans la revendication 1, et 
R* ayant. la definition donnee precedemment pour R. 

12. Compose selon la revendication 1 1 , caracterise en ce que R* represente 

- le groupe a-D-mannopyranosyle, de formule (III), ou 

- le groupe p-lactosyle de formule (III-a) 5 ou 

- le groupe tris(a-D~maimopyranosyloxymethyl)methyle ? de formule (IV), ou 

- le groupe tris(p-lactyloxymethyl)methyle, de formule. (I V-a). 

13. Compose selon Tune des revendications 1 a 12, caracterise en ce que m est 
egal a 6. 
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14, Precede de preparation cl'un compose selon la revendication 1 , caracterise 
en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

- la reaction d'un compose selectivement fonctionnalise en position alcool 
primaire avec un groupement amine, de formal e (VII) suivante : 



(VII) 



































oa| ^ 
o 




OA\ 
Oz 










m 



m, A et Y etant tels que definis pr6cedemment dans la revendication 1, et A etant 
de preference un atome d'hydrogene, 

avec un element de dimerisation de type diisocyanate ou diisothiocyanate, notarament 
portant une fonctionnalite amine protegee sous forme d'un groupe carbamate ou portant 
rme fonctionnalite sei d' ammonium quaternaire charge positivement, de formule (VIII) 
suivante : 

X=C— N n N=:C X 

* n et n' etant tels que definis pr6cedemment dans la revendication 1, et etant de 
preference egaux, 

* W et X etant tels que definis dans la revendication 1 , 



* T representant un groupe repondant a Fune des formules suivantes : 




o o 

JJ " ou II ou 

CTi OR 3 



p N OR 3 



O 




o 

p, R 2 et R3 etant tels que definis dans la revendication 1, 




R, 
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10 



15 



afm d'obtenir un compose selon la revendication 1 5 repondant a la formule (IX) 
suivante : 



AO 



-N 
H 



Z' 
I 

-w- 



H 




O 
OA 

O' 



-OA 
















0; 






m 






(IX) 



o 



- et eventuellement la reaction d'hydrolyse du groupement JL tel que defini 

OR 

ci-dessus, present dans les composes de formule (IX) susmentionnee, dans laquelle Z J 
contient un tel groupement, afin d'obtenir un compose portant une fonctionnalite amine 
libre et repondant a la formule (X) suivante : 



20 



25 



30 



-O 



OA 



AO^ 












OAJ . 

O 


AO \ 


OA] 










m 



o2. 



.OA 




•AO 



OA 



(X) 



* n, n/ A, X, Y, W et m etant tels que defmis precedenpment, et 

* correspondant a Thydrolysat du groupe Z 3 contenant une fonction -COOR 3 , 
et repr6sentant un atome d'hydrogene ou repondant a Tune des formules 
suivante s : 



,H 



OU 




O 



p et R 2 etant tels que defmis dans la revendication 1 , 
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- et eventuellement la reaction d'un compose de formule (X) tel qu'obtenu a 
Petape precedente, avec un isocyanate ou un isothiocyaiiate de formule (XI) suivanle : 

r— N=C=X' 

R et X' etant tels que defmis dans la revendication 1, 

afm d'obtenir un compose selon la revendication 1 r^pondant a la formule (XII) 
suivante : 




(XII) 



* n, n,' A, X, Y, W et m etant tels que defmis precedemment, et 

* Z" 5 repondant a Tune des formules suivantes : 




NHR 



p, R 2 , X 5 et R etant tels que defmis dans la revendication 1 . v 

15. Complexe d'inclusion d'un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 13, avec une molecule pharmacolo giquement active, le rapport 
molaire entre le compose selon Tune des revendications. 1 a 13 et la molecule 
pharmacologiquement active etant d' environ 10:1 a environ 1 :2. 

16. Complexe selon la revendication" 15, caracterise en ce que la molecule 
pharmacologiquement active est une molecule ditopique, capable d'interagir 
simultanement, avec deux sous-unites de cyclodextrine, telle qu'une molecule ayant 
deux cycles aromatiques, comme par exemple un derive du Taxol, ou une taille 
suffisamment grande, comme par exemple un sterol de. 
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17. Complexe selon Tune quelconque des revendications 15 ou 16, caracterise 
en ce que la molecule phannacologiquement active est un agent antitumoral, 
appartenant notamment a la famille du Taxol/ 

18. Composition pharmaceutique comprenant un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 13, ou un complexe d 5 inclusion selon Tune des 
revendications 15 a 17, avec un vehicule pharmacologiquement acceptable, 

19. Composition pharmaceutique selon la revindication 18, sous forme de 
solution aqueuse. 

20. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 18 
ou 19 5 caracterisee en ce qu'elle contient par dose unitaire d 5 environ 50 mg a environ 
500 mg de Tun des composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, ou en 
ce qu'elle contient par dose unitaire d'environ 100 mg a environ 750 mg de Tun des 
complexes selon Time des revendications 15 a 17. 
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